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RESUMO 
 
Introdução: Manifestações extra-hepáticas são frequentes na Hepatite C crônica. 
Dentre elas, as alterações dermatológicas são comuns e, por vezes, as únicas pistas 
para a existência da infecção pelo VHC. Pode-se citar como exemplos, o prurido, a 
porfiria cutânea tarda, o líquen plano e a crioglobulinemia mista. A terapia disponível 
no Brasil utiliza Interferon e Ribavirina, associados ou não aos inibidores de 
proteases Telaprevir e Boceprevir, apresentando muitos efeitos adversos, como 
anemia, leucopenia, dermatites, alopecia, prurido, além de induzir a doenças como a 
sarcoidose. 
Objetivo: Descrever as alterações dermatológicas nos pacientes com Hepatite C 
crônica antes e após o início da terapia com Interferon peguilado e ribavirina, 
associados ou não ao Telaprevir ou Boceprevir. 
Pacientes e Métodos: Pacientes com hepatite C crônica, do ambulatório de 
Interferon do Serviço de Hepatologia do Hospital Universitario Cassiano Moraes 
(HUCAM), Vitoria, ES., a serem tratados com Interferon e Ribavirina associados ou 
não ao telaprevir ou boceprevir. Os pacientes foram submetidos a questionário 
padrão e ao exame dermatológico pré-tratamento, e reavaliados periodicamente 
durante a terapia. 
Resultados: Dos 50 pacientes, 35 (70%) apresentaram alterações cutâneas pré-
tratamento, sendo a mais frequente o prurido sem lesões cutâneas (40%), seguido 
da psoríase e porfiria cutânea tarda. O grau de prurido foi relacionado com fibrose 
hepática, genótipo e carga viral, sem correlação estatística. Após iniciarem o 
tratamento, 37 (74%) pacientes apresentaram alterações no sítio de aplicação do 
Interferon. Nove desenvolveram reações medicamentosas (um paciente púrpura 
palpável, um vasculite medicamentosa, sete exantema medicamentoso). Oito (22%) 
pacientes cursaram com eflúvio telógeno, seis (16,6%) tiveram úlceras aftosas orais, 
três (8,3%%) herpes labial recorrente e três (8,3%) queilite angular. 
Discussão e Conclusão: Em acordo com a literatura foram encontradas as 
alterações dermatológicas associadas à Hepatite C, prévias ao tratamento: prurido, 
xerose cutânea, psoríase e porfiria cutânea tarda. O prurido sem lesões cutâneas foi 
a alteração mais encontrada no estudo, justificando investigação sistemática para 
hepatite C nos pacientes com esta queixa. As alterações sistêmicas 
medicamentosas observadas em sua maioria foram bem toleradas, sem 
 
 
 
necessidade de interrupção do tratamento. A hepatite C é doença silenciosa, na qual 
a maioria dos casos evolui para cirrose hepática e hepatocarcinoma. Dessa forma, 
devem-se intensificar as investigações sobre as manifestações extra-hepáticas que 
facilitarão o diagnóstico precoce da Hepatite C. 
 
Palavras-chave: Hepatite C; Vírus da Hepatite C; Interferon; Ribavirina; 
Manifestações cutâneas; prurido. 
 
 
 
ABSTRACT 
 
Background: Extrahepatic manifestations.are numerous in chronic hepatitis C. 
Among them, cutaneous symptoms or findings are frequent and may be a clue to 
underlying HCV infection. Porphyria cutanea tarda, lichen planus and mixed 
cryoglobulinemia are some examples. The therapy available in Brazil presents many 
side effects such as anemia, leukopenia, dermatitis, alopecia, pruritus and may 
induce diseases such as sarcoidosis. 
Objective: To describe dermatological findings in chronic hepatitis C patients treated 
with interferon alpha pegylated and ribavirin with or without telaprevir or boceprevir. 
Patients and methods: Choronic hepatitis C patients treated at the hepatology 
outpatient clinic of the Hospital Universitario Cassiano Moraes (HUCAM), in Vitoria, 
ES., candidates for the treatment with a combination of interferon alpha pegylated 
and ribavirin with or without telaprevir or boceprevir. All patients were submitted to a 
standard questionnaire and to a complete dermatological evaluation prior to the 
treatment and reassessed after start therapy. 
Results: Thirty five (70%) out of 50 patients had skin findings prior to the treatment. 
The most common was the pruritus without cutaneous lesions (40%), followed by 
psoriasis and porphyria cutanea tarda. The degree of pruritus was related to liver 
fibrosis, genotype and viral load, but with no statistical correlation. After starting 
treatment, 37 (74%) patients showed alterations at Interferon injection sites. Nine 
(18%) developed drug reactions (one palpable purpura, one drug retaled vasculitis 
andseven drug rash). Eight (16%) patients presented telogen effluvium, six (12%) 
had oral aphthous ulcers, three (6%) recurrent herpes labialis and three (6%) 
angularis cheilitis angularis. 
Discussion and Conclusion: In agreement with literature the study found this 
dermatological findings prior to the treatment: pruritus, cutaneous xerosis, psoriasis 
and porphyria cutanea tarda. Itching was the most frequent finding in the study, 
justifying systematic investigation for hepatitis C in patients with this complaint. 
Adverse drug reactions observed were well tolerated without need for treatment 
discontinuation. Hepatitis C is a silent disease, in which most cases progress to liver 
cirrhosis and hepatocarcinoma. Therefore, we should intensify investigations in 
extrahepatic manifestations which will facilitate early diagnosis of Hepatitis C. 
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I – INTRODUÇÃO 
 
 
A infecção pelo vírus da hepatite C (VHC) é atualmente considerada grave 
problema de saúde pública, por ser a principal causa de cirrose hepática e de 
carcinoma hepatocelular.Cerca de 60 a 85% dos infectados evoluem com 
cronicidade. Destes, 20%podem desenvolver cirrose hepática e um a 5% dos 
pacientes apresentarão carcinoma hepatocelular. 
Manifestações extra-hepáticas estão presentes nos pacientes cronicamente 
infectados pelo VHC. Dentre elas, as alterações dermatológicas são comuns, sendo, 
por vezes, as únicas pistas para a existência da infecção pelo vírus.  Citam-se como 
exemplos: porfiria cutânea tarda, líquen plano, psoríase, crioglobulinemia mista e 
prurido sem lesões cutâneas. 
Os tratamentos existentes para hepatite C crônica apresentam alta incidência 
de complicações, como febre, perda de peso, anemia, neutropenia, depressão, e 
presença significativa de alterações cutâneas, incluindo alopecia, prurido, rash 
cutâneo, dermatite, xerose cutânea, exantemas e reações nos locais da aplicação 
subcutânea do Interferon. 
Além dos efeitos adversos, o tratamento também pode induzir ou exacerbar 
doenças mediadas pelo sistema imune, como a sarcoidose, o líquen plano, a 
psoríase, a síndrome de Sjögren, o vitiligo, dentre outras. 
O estudo objetiva conhecer a frequência, as características e a evolução das 
principais alterações cutâneas associadas ao VHC e ao seu tratamento, podendo 
contribuir para o melhor reconhecimento da doença, levando ao diagnostico precoce 
dos infectados, além de melhorar a qualidade de vida dos pacientes em terapia, 
reduzir a morbidade e aumentar a adesão ao tratamento.  
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
 
2.1 HEPATITE C 
 
2.1.1 Epidemiologia 
 
Inquérito epidemiológico recente feito no Brasil mostrou 1,38% de prevalência 
de sorologia positiva para o vírus da hepatite C entre a faixa etária de 10 a 69 anos. 
Os principais grupos de risco identificados foram os usuários de drogas (27,4%) e os 
hemotransfundidos (26,9%). Outros mecanismos de infecção prováveis foram o 
contato sexual (18,5%), acidente de trabalho (1,2%), contato domiciliar (1,1%), 
hemodiálise (0,9%) e transmissão vertical em 0,3% (BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO 
DAS HEPATITES VIRAIS, 2012). 
O pico de incidência foi maior nosindivíduos mais velhos, entre 50 e 60 anos. 
A razão homens e mulheres foi de 1,4 (BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO DAS 
HEPATITES VIRAIS, 2012). 
Em relação à raça, 68,1% são brancos, seguidos por 23,4% de pardos, 7,6% 
de negros, 0,8% de amarelos e 0,1% indígenas (BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO DAS 
HEPATITES VIRAIS, 2012). 
A maioria dos casos notificados apresentam os genótipos de VHC tipo 1 em 
67,7%, seguido pelos tipos 3 e 2 com 25,9% e 5,7%, respectivamente (BOLETIM 
EPIDEMIOLÓGICO DAS HEPATITES VIRAIS, 2012).  
No Brasil, entre 2000 e 2011, foram declarados no Sistema de Informação 
de Mortalidade 30.931 óbitos por hepatite C, sendo, 16.896 como causa básica e 
14.035 como causa associada, a maioria dos quais nas Regiões Sudeste e Sul com 
57,5% e 25,5%, respectivamente (SIM, 2012). 
No período de 1999 a 2011, foram notificados no Sistema Nacional de 
Informação 5.222 casos confirmados de hepatite C na Região Sudeste, o que 
representou 67,3% dos casos notificados no Brasil, sendo que 1,2% foram do 
Espírito Santo (BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO DAS HEPATITES VIRAIS, 2012).  
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2.1.2 Aspectos virológicos 
 
O VHC é um RNA vírus, membro da família Flaviviridade, inicialmente 
isolado em 1989 (CHOO e col.,1989), com o desenvolvimento do primeiro teste de 
detecção anti-HCVem 1992 (CHEN e col., 2006). 
O VHC é classificado em seis principais genótipos (designados de 1 a 6) e 
diversos subtipos. Os genótipos 1, 2 e 3 têm distribuição mundial: entre eles, o 
genótipo 1 é o mais comum, representando 60% das infecções no mundo 
(NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH CONSENSUS, 2012).  
Quando se estuda o genoma do VHC, mesmo obtido de um único indivíduo, 
verifica-se grande heterogeneidade. A coexistência de múltiplos mutantes tem sido 
denominada quasiespécies e oferece um mecanismo rápido e muito eficaz para o 
vírus driblar a resposta imune e permanecer no hospedeiro (TELLINGHUISSEN e 
col., 2007).  
 
 
2.1.3 Patogênese e Imunologia da Hepatite C 
 
Estima-se que aproximadamente 15% dos indivíduos infectados pelo VHC o 
eliminem espontaneamente, 25% têm doença leve, enquanto 60% evoluem para 
doença crônica progressiva (EASL INTERNATIONAL CONSENSUS CONFERENCE 
ON HEPATITIS C, 1999). 
A eliminação ou persistência da infecção por esse vírus depende do balanço 
entre a efetividade, especificidade e rapidez das respostas imunes inata e 
adaptativa, além da taxa de replicação do VHC. A persistência do VHC também 
pode ser determinada pela infecção em sítios privilegiados (extra-hepáticos), inibição 
viral da apresentação do antígeno, supressão imune seletiva, regulação negativa 
dos genes de expressão do VHC, mutações virais, exaustão imune dos linfócitos T 
(LT) e diferenciação incompleta dos LT de memória (CERNY e col., 1999; DUSTIN e 
col., 2007). 
O VHC, ao penetrar na corrente sanguínea, segue ao fígado por tropismo, 
passando por diversos tecidos como pâncreas, tireoide, glândulas adrenais, baço, 
medula óssea, onde pode infectar e se replicar (KOZIEL e col., 1992; GOWANS, 
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2000; MACDONALD e col., 2002). A infecção direta do tecido linfático e a sua 
estimulação podem levar ao desenvolvimento de linfomas (CARRIER e col., 2015). 
Para a entrada na célula hospedeira, a proteína do envelope do VHC E2 
e/ou E1 reconhece e se liga ao receptor CD81 presente na superfície dos 
hepatócitos e linfócitos (POLYAK, 2003). Após a interação do envelope do vírus com 
a membrana da célula do hospedeiro, o VHC penetra na célula por endocitose e no 
citoplasma sofre tradução e processamento das poliproteínas, replicação, e novos 
RNAs virais são empacotados e transportados até a superfície da célula hospedeira, 
para serem liberados (LINDENBACH e col., 2005). 
A produção de novos vírus é contrabalançada com a destruição das células 
infectadas por apoptose no tecido ou por degradação do VHC no sangue periférico, 
já que a meia vida neste é de aproximadamente três horas (PAWLOTSKY, 2004). 
 
 
2.1.4 Resposta Imune Inata ao VHC 
 
Estudos sugerem que, em alguns casos, a resposta imune inata seria 
suficiente para debelar a infecção, por meio da ativação de citocinas, como o IFN 
(LLOYD e col., 2007). O RNA do VHCé reconhecido pela resposta imune inata 
através do receptor Toll-like (TLR), que responde com a produção de INF-Iα e β. O 
IFN-I estimula a enzima óxido nítrico sintetase (NOS), implicada na ativação dos 
macrófagos e defesa contra o vírus (SAMUEL, 2001).  
O IFN-I induz também aprodução de diversas proteínas, responsáveis pela 
expressão dos genes que inibem a replicação deste vírus no interior dos 
hepatócitos, na tentativa de debelar a infecção (THIMME e col., 2006).   
Diversas proteínas virais têm mostrado capacidade de escapar à ação do 
IFN, sendo a alta taxa de resistência ao tratamento da hepatite C com INFα um 
exemplo desse processo (TAN e col., 2001). 
As populações celulares no fígado que participam da resposta imune inata 
são as células Natural Killer (NK), células de Kupffer e células dendríticas. As células 
NK respondem minutos ou horas após a infecção pelo VHC, através da polarização 
dos grânulos em direção à célula infectada e liberação de perforinas, que vão 
fragmentar o núcleo da célula infectada e induzir sua morte. Elas inibem a replicação 
viral com a produção de interferon-gama (IFN-γ), que recrutam células inflamatórias 
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intra-hepáticas e estimulam a resposta Th1, induzindo a necrose ou apoptose da 
célula infectada pelo VHC (REHERMANN e col., 2000). 
 
 
2.1.5 Resposta Imune Humoral ao VHC 
 
O aparecimento de anticorpos contra o VHC é significativamente demorado, 
podendo ser detectado de sete a 31 semanas após a infecção. O VHC sofre pressão 
seletiva do hospedeiro, o que estimulará a elevada variação nucleotídica. A grande 
quantidade formada de quasiespécies do VHC dribla a resposta imune humoral e a 
ação dos anticorpos neutralizantes do VHC parece ser insuficiente ao controle da 
infecção, levando a persistência da mesma (BOTARELLI e col., 2003). 
Os anticorpos contra o VHCtêm sido implicados no dano tecidual devido à 
formação de imunocomplexos, como anticorpos antinucleares, auto-anticorpos 
contra citocromo P450 e anticorpo contra fígado e rim. A deposição de 
imunocomplexos tem sido relacionada ao surgimento de manifestações extra-
hepáticas, como: artrite, crioglobulinemia, vasculite, glomerulonefrite, síndrome 
Sicca e prurido, que representam substancial morbidade ao paciente (CACOUB e 
col.,1999).  
 
 
2.1.6 Resposta Imune Celular ao VHC 
 
Como há fraca resposta imune humoral ao VHC, considera-se que a 
reatividade de linfócitos T citotóxicos (LTCD8+) seja fundamental para a eliminação 
viral e que sua ação deficiente seria um dos fatores responsáveis pela cronicidade 
da infecção (CHISARI, 1997). Os LTCD8+podem eliminar o VHC do fígado por dois 
mecanismos: indução da apoptose nos hepatócitos infectados ou pela supressão da 
replicação através da produção de IFN-γ (KANTO e col., 2006).  
A resposta dos LTCD8+ é menos vigorosa em pacientes cronicamente 
infectados do que durante a fase aguda da infecção. Isto pode ser resultado da 
imunotolerância ou da exaustão da resposta dos LTCD8+ à alta carga viral do VHC, 
que persiste nos indivíduos cronicamente infectados (CERNY e col., 1999).  
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Além dos LTCD8+, os LTCD4+ também parecem estar envolvidos na lesão 
viral mediados pelo aumento da expressão do MHC classe II. Estudos têm 
relacionado a resposta vigorosa e duradoura dos LTCD4+ à eliminação do VHCna 
infecção aguda. Por outro lado, a perda da reatividade específica dos LTCD4+ ao 
VHCestá associada à persistência do vírus e progressão do dano ao fígado 
(GERLACH e col., 1999).  
Discute-se que a desigualdade entre a produção de citocinas Th1 e Th2 
esteja relacionadaà progressão da hepatite C crônica. A expressão de citocinas Th1 
como Interleucina 2 (IL-2) e fator de necrose tumoral alpha (TNF-α) foi relacionada 
com a expressão de doença hepática mais agressiva, enquanto a expressão de 
citocinas Th2, como IL-10, foi relacionada à doença hepática mais branda (NAPOLI 
e col., 1996).  
A produção de TNF-α é um dos eventos mais precoces da lesão hepática e 
o “gatilho” da produção das outras citocinas, além de estar implicada na indução de 
apoptose dos hepatócitos nas hepatites virais. Citocinas como o IFN-γ, TNF-α, IL-6 e 
IL-8 estão aumentadas em indivíduos com hepatite C crônica (CACCIARELLI e col., 
1996). 
Em diversos estudos, o fator de crescimento e transformação beta (TGF-β) 
está aumentado na hepatite C crônica e envolvido na progressão da fibrose 
(KNOLLE e col., 2000). 
 
 
2.1.7 Fatores do Hospedeiro envolvidos na persistência do VHC 
 
Na infecção pelo VHC, a constituição genética e o “status” imune do 
hospedeiro são importantes fatores envolvidos na persistência e progressão do 
vírus, pois influencia desde o reconhecimento, apresentação do antígeno até o tipo 
de resposta imune (THURSZ e col., 1997). Especula-se que a apresentação de 
antígenos pelo MHC-II seja defeituosa em células infectadas pelo VHC, pois 
algumas proteínas virais inibiriam a apresentação do antígeno através da 
imunorregulação negativa induzida pelo IFN (TAYLOR e col., 2000).  
Algumas pesquisas descrevem que a positividade ao VHCaumenta com a 
idade, onde haveria maior chance de progressão da doença (BELLENTANI e col., 
1999). O homem é mais prevalente em grande parte dos estudos de hepatite C e, 
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além disto, o sexo masculino está associado à progressão da doença para cirrose 
(POYNARD e col., 1997).  
Alguns estudos sugerem que descendentes negros têm pior evolução da 
hepatite C devido à maior propensão à cronicidade, resistência ao tratamento, por 
terem maior porcentagem de genótipo 1, e desenvolvimento de hepatocarcinoma do 
que os brancos. A evolução da hepatite C nas diferentes etnias poderia ser devido a 
fatores genéticos, como HLA classe-II que poderiam definir a eliminação espontânea 
do VHC (REDDY e col., 1999). 
Há diversos fatores extrínsecos ao hospedeiro relacionados à progressão da 
hepatite C crônica, como o uso abusivo de álcool (CAMPOLLO, 2002), o tabagismo 
(PESSIONE e col., 2001), a aquisição do VHCpor via endovenosa (SARMENTO E 
CASTRO e col., 2011), a co-infecção com outros vírus como HIV, VHB e HTLV 
(SIMS e col., 2015). 
Estudos sugerem que o álcool aumenta a habilidade do VHCem entrar e 
persistir no organismo e pode afetar componentes da resposta imune, alterando a 
resposta inflamatória das citocinas, aumentando a viremia e pode ser um importante 
cofator no desenvolvimento do hepatocarcinoma (KAR, 2014). 
O tabagismo pode induzir a lesão direta no fígado, indireta (efeito tóxico), ter 
efeitos imunológicos com produção de IL-1, IL-6 e TNF-α, que causam lesão 
hepática, além de aumentar a atividade inflamatória e fibrose hepáticas (EL-ZAYADI 
e col., 2006). 
 
 
2.1.8 Tratamento da Hepatite C crônica 
 
O tratamento de escolha para a hepatite C é o esquema com interferon 
peguilado (IFN-peg) associado à ribavirina (RBV). As doses preconizadas são de 
180mcg/semana por via subcutânea de IFN-peg alfa 2a ou 1.5mcg/Kg/semana por 
via subcutânea de IFN-peg alfa 2b. A ribavirina é dada por via oral, na dose de 1000-
1200mg/dia(PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS PARA 
HEPATITE VIRAL C E COINFECÇÕES, 2013). 
O tempo de tratamento e a dose terapêutica dependem do genótipo do vírus. 
Os casos com genótipo 1 devem ser tratados por 12 meses e os com genótipos 2 e 
3 podem ser tratados por seis meses (HOOFNAGLE e col., 2006).  
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Em 2013 o Ministério da Saúde (MS) lançou portaria, adicionando duas 
novas drogas – os inibidores de proteases (IP) telaprevir (TLP) e boceprevir (BOC) – 
para tratamento exclusivamente dos pacientes com genótipo 1 e fibrose avançada 
ou cirrose hepática compensada (PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES 
TERAPÊUTICAS PARA HEPATITE VIRAL C E COINFECÇÕES, 2013). Os IP são 
adicionados ao esquema com IFN-Peg e RBV, constituindo a terapia tripla. 
O tratamento com TLP constitui-se de duas cápsulas da droga, totalizando 
750mg, tomados três vezes ao dia, durante as primeiras 12 semanas, em 
associação com IFN-peg injetável e a ribavirina oral. Já o BOC é fornecido em 
quatro comprimidos, totalizando 800mg, três vezes ao dia, somente após a quarta 
semana de tratamento IFN-peg injetável e a ribavirina oral, mantendo-se o 
medicamento até completar as 48 semanas(PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES 
TERAPÊUTICAS PARA HEPATITE VIRAL C E COINFECÇÕES, 2013).  
Quando em uso da terapia dupla, a resposta virológica precoce (RVP), 
definida pela queda de 2 logs no RNA viral em 12 semanas após início do 
tratamento ocorre em até 90% dos casos. Caso isto não ocorra, o tratamento é 
interrompido (PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS PARA 
HEPATITE VIRAL C E COINFECÇÕES, 2011). 
Ao se utilizar a terapia triplacom o Telaprevir, o VHCé quantificado na quarta 
semana e na 12a semana devendo-se descontinuar o tratamento caso esteja acima 
de 1000UI/ml na 12a semana, e na 24a semana se a carga viral ainda for detectável. 
Quando em uso do Boceprevir, quantifica-se o VHCna 12a semana, e se estiver 
acima de 100UI/ml ou detectável na 24a semana, todo o tratamento é descontinuado 
(PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS PARA HEPATITE VIRAL 
C E COINFECÇÕES, 2013). 
O objetivo principal é alcançar a Resposta Virológica Sustentada (RVS), 
definida pela negativação do VHC-RNA por mais de seis meses após o término no 
tratamento, o que corresponde, geralmente, à erradicação do vírus C e tem 
excelente prognóstico. A RVS é vista em 40 a 50% nos casos em uso da terapia 
dupla com genótipo 1 e em 70 a 80% nos casos com genótipo 2 e 3 (AWAD e col., 
2010). A resposta aumenta em aproximadamente 30-40% quando se associa os IP 
nos pacientes com genótipo 1 (KUMADA e col., 2012). 
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2.1.9 Reações adversas ao tratamento 
 
A terapia com IFN-peg e RBV apresenta alta incidência de complicações, 
como febre, perda de peso, anemia, neutropenia e depressão (FRIED e col., 2002). 
Estudos randomizados envolvendo diferentes esquemas e doses do IFN-α 
convencional, do IFN-peg α e da RBV detectaram frequência significativa de 
alterações cutâneas, incluindo alopecia, prurido, rash cutâneo, dermatite, xerose 
cutânea e reações nos locais da aplicação subcutânea do IFN (LINDSAY e col., 
2001; MANNS e col., 2001; FRIED e col., 2002). 
Além dos efeitos adversos, o tratamento com IFN e RBV também pode 
induzir ou exacerbar doenças mediadas pelo sistema imune, como a sarcoidose, o 
líquen plano, a psoríase, a síndrome de Sjögren, o vitiligo, dentre outras, porém 
estas associações ainda carecem de mais estudos que as comprovem, pois foram 
descritas em relatos de casos (NOURI e col., 1997; TAYLOR e col., 2000; RAMOS-
CASALS e col, 2005; SHARIFI e col., 2012; IMAFUKU e col., 2013; TRIEN e col., 
2014). 
Nos estudos de registro dos inibidores de protease os efeitos colateraismais 
significativos em relação ao foram Boceprevir: anemia e disgeusia (POORDAD  e 
col., 2011; BACON e col., 2011). Já o Telaprevir ocorreu maior frequência deeventos 
adveros cutâneo, prurido, anemia e manifestações ano-retais (JACOBSON e col., 
2011; SHERMAN e col., 2011; ZEUZEM e col., 2011). Entre as reações cutâneas, o 
rashfoi observado em 55%dos pacientes, na maioria leves, e as chamadas reações 
adversas cutâneas graves, como DRESSe Síndrome de Stevens-Johnson, em 
menos de 1% dos casos (HÉZODE e col., 2013). 
 
 
2.1.10 Relação entre o VHC e doenças autoimunes 
 
O VHC exerce estímulo crônico ao sistema imune do hospedeiro, facilitando 
a expansão clonal de linfócitos B (LB), com consequente produção de 
autoanticorpos, que podem levar a alterações imunológicas órgão específicas ou 
sistêmicas (MOUELHI e col., 2008). 
Ao infectaros hepatócitos há indução a liberação maciça de quimiocinas e 
citocinas, recrutando os linfócitos no intuito de debelar a infecção. Essa excitação da 
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defesa do organismo poderia estimular linfócitos auto-reativos induzindo a 
autoimunidade em indivíduos suscetíveis (ANTONELLI e col., 2008). 
O mecanismo da indução da autoimunidade pelo VHC está ilustrado na 
Figura 1: o VHCe as proteínas derivadas da apoptose de hepatócitos infectados são 
endocitadas pelas células dendríticas presentes no tecido hepático e migram para os 
linfonodos, onde ativam LT naive contra o VHCe também a peptídeos hepatocitários. 
Os LT naive se diferenciam em células efetoras pró-inflamatórias Th-1, Th-17 e LT 
citotóxicos, capazes de reconhecer tanto peptídeos derivados do vírus como da 
superfície de hepatócitos, bem como peptídeos “self” de células não infectadas, 
possibilitando o gatilho para autoimunidade. Além disso, células B específicas 
ativadas pelos linfócitos TCD4+via CD40L/CD40 são induzidas a produzir anticorpos 
anti-VHC e auto-anticorpos. Observa-se também que tanto o LB como LT podem 
reconhecer auto antígenos por mecanismo de mímica molecular entre o vírus e a 
célula afetada (PAROLI e col., 2012). 
 
 
FIGURA 1 - Possíveis mecanismos de autoimunidade induzidos pelo VHC 
 
 
 
Fonte:Adaptado de Marino Paroli, Gino Iannucci e Daniele Accapezzato: Hepatitis C virus infection 
and autoimmune diseases. Int J Gen Med. 2012; 5:903–7. 
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2.2 MANIFESTAÇÕES CUTÂNEAS ASSOCIADAS À HEPATITE C CRÔNICA 
  
 Alterações dermatológicas constituem parte significativa do amplo espectro 
de manifestações extra-hepáticas associadas com ainfecção pelo VHC. Mecanismos 
imunológicos descritos anteriormente e a invasão pelo vírus nos tecidos extra-
hepáticos são postulados na etiopatogenia desses transtornos (PARSONS e col., 
1996). 
 Caboub e col., em 1999, em estudo na França, encontraram entre 1614 
pacientesportadores de hepatite C virgens de tratamento, as seguintes prevalências: 
prurido (15%), síndrome seca (11%),fenômeno de Raynaud (3,5%), psoríase (3%), 
púrpura (1,5%), vasculite (1%), LP (1%) e PCT(0,2%). As crioglobulinas foram 
encontradas em 40% de 1083 pacientes testados. Encontrou-seainda alta 
prevalência de anticorpos antinucleares e anticorpos antimúsculo liso. Osprincipais 
fatores associados à maior ocorrência de anormalidades extra-hepáticas clínicas 
ebiológicas foram sexo feminino, idade avançada e fibrose hepática. 
 Em geral, as alterações dermatológicas podem ser classificadas em 
manifestações comumente associadas, manifestações associadas e manifestações 
incomuns, conforme ocorrência na literatura, descritas abaixo (CARAMEZ E COL., 
2010). 
 
 
2.2.1 Manifestações comumente associadas: 
 
 
2.2.1.1Crioglobulinemia mista essencial (CME) 
 
A associação entre a infecção pelo VHC e a crioglobulinemia mista (CM) foi 
confirmada por vários estudos que demonstraram a presença do VHC-RNA e do 
anti-VHCem crioprecipitados(LA CIVITA e col., 1996). Entre 25% a 50% dos 
pacientes comhepatite C crônica têm crioglobulinas detectáveis, e destes 10 a 30% 
apresentam sintomas (BERK e col., 2007). 
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Crioglobulinas são imunoglobulinas que se precipitam em temperaturas 
abaixo de 37o, obstruindo o lúmen de pequenos vasos levando ao fenômeno de 
Raynaud e àvasculite mediada por imunocomplexos, principalmente na pele, rins e 
nervos periféricos (AGNELLO e col., 1992).Em estudo com 62 pacientes com CME, 
a púrpura palpável foi vista em 21%, seguida do Fenômeno de Raynaud com 15%, 
prurido com 8%e urticaria em 6% (DUPIN e col., 1995). 
Aprimeira linha de tratamento para pacientes com CME e VHC é terapia anti-
VHC. A melhora das lesões cutâneas com o tratamento serve de importante 
indicador à resposta ao IFN em termos de redução da viremia e melhora da doença 
hepática (CACOUB e col., 2015). 
No entanto, existe a preocupação de que durante ou após a terapia com IFN, 
em casos raros, ocorra a piora da CME (BEUTHIEN e col., 2005). 
 
 
2.2.1.2 Porfiria cutânea tarda (PCT) 
 
Decorre da deficiência da enzima uroporfobilinogênio descarboxilase (Urod) 
que prejudica a metabolização pelo fígado do grupo heme, levando ao aumento do 
nível sérico de porfirinas e seu depósito na pele. As porfirinas são fotoativadas pela 
luz ultravioleta, produzindo espécies reativas de oxigênio que caracteristicamente 
causam fragilidade cutânea e bolhas em áreas expostas ao sol (ALLA e col., 2005). 
A prevalência do VHC em pacientes com PCT varia de acordo com as 
regiões, sendo mais alta no sul da Europa (65-91%). Na Austrália e Nova Zelândia é 
menor, em torno de 20% e nos Estados Unidos varia entre 50 a 75%(CHUANG 
ecol., 1999). No Brasil entre 60 pacientes com PCT, 41,7% tinham teste anti-HCV 
positivo (VIEIRA e col., 2013).  
O mecanismo pelo qual o VHC induz a PCT é pouco conhecido. O vírus 
parece não exercer nenhum efeito direto sobre o metabolismo das porfirinas. Mas 
sabe-se que o VHC induz a sobrecarga hepática de ferro, que classicamente está 
associada a diminuição da atividade da Urod (VIEIRA e col., 2013). 
Outros fatores associados ao desenvolvimento da PCT são o uso abusivo de 
álcool, hemocromatose hereditária, terapia com estrogênio,diabetes mellitus e 
doenças mieloproliferativas (VIEIRA e col., 2013). 
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A resposta ao tratamento com interferon é imprevisível em relação às lesões 
cutâneas da porfiria. Alguns pacientes melhoram (SHEIKH e col., 1998), outros 
mantêm a doença inalterada ou pioram (FERNÁNDEZ  e col., 2003). Acredita-se que 
o efeito imunomodulatório do IFN possa levar a cura das lesões de pele na 
PCT(SHEIKH e col., 1998). Mas também há relatos de PCT de novo após início da 
terapia com interferon (THEVENOT e col., 2005). 
 
 
2.2.2 Manifestações Associadas 
 
2.2.2.1 Líquen plano (LP) 
 
Doença que pode acometer pele, unhas, couro cabeludo e mucosas, 
caracterizada por pápulas planas, poligonais, purpúricas e pruriginosas, que apesar 
de ter um curso benigno, traz prejuízos aos seus portadores, devido às alterações 
estéticas e ao prurido. As lesões nas mucosas oral ou genital podem provocar 
ulcerações dolorosas e o acometimento do couro cabeludo levar a alopecia 
cicatricial(BOYD e col., 1991). A prevalência do VHC entre os pacientes com LP 
varia entre os estudos de 0,1% até 62% (LODI et al., 2010).  
Embora o mecanismo de indução do LP pelo VHC não seja conhecido, 
acredita-se que possam estar envolvidos a replicação do vírus na mucosa oral com 
contribuição direta à formação das lesões, a alta taxa de mutação do VHClevandoa 
constante ativação do sistema imune (PAVIO e col., 2003; BIGBY e col., 2009). 
Várias séries de casos documentam a associação entre o tratamento com IFN 
e o LP (FATTOVICH e col., 1996; NAGAO e col., 2005). Foi descrita desde a 
melhora das lesões com o tratamento a base de IFN (HILDEBRAND e col., 1995), 
quanto o surgimento de LP de novo (DE SOUSA PINTO e col., 2003) e a 
exacerbação de lesões pré-existentes (NAGAO e col., 2005). Existem também 
relatos desta associação com pacientes em uso de IFN sem infecção pelo VHC 
(KAYA e col., 2015). O mecanismo que envolve a doença ao IFN ainda não foi 
elucidado. É provável que o IFN haja interferindo na cascata de citocinas, induzindo 
as lesões de LP, por aumentar a expressão de IL-2 que induz a proliferação de 
Linfócitos T (MARRACK e col., 1999). 
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2.2.2.2 Poliarterite Nodosa (PAN) 
 
É doença autoimune rara, caracterizada pela inflamação de vasos arteriais. 
Os sintomas mais comuns são mononeuropatia motora, presente em 90% dos casos 
e insuficiência renal com hipertensão arterial (50%). Outras lesões também são 
encontradas, tais como púrpura, vasculite cerebral, mialgia, artralgia e dor por 
isquemia abdominal (CACOUB e col., 2001; RAMOS-CASALS e col., 2009). 
A prevalência de anticorpos anti-VHC entre pacientes com PAN é de 5% a 
12% (SÈNE ecol. 2004). A PAN pode estar associada também com o IFN 
(BEUTHIEN e col., 2005). 
O mecanismo de associação entre as duas doenças também não foi 
esclarecido. Mas é importante a distinção entre a vasculite da PAN e de outras 
vasculites devido às diferenças clínicas, patológicas e terapêuticas (CACOUB e col., 
2001). 
 
 
2.2.2.3 Prurido 
 
O Prurido é queixa comum entre os infectados pelo VHC e pode ser o único 
sintoma de um paciente infectado pelo vírus (CRIBIER e col., 2000). Usualmente, é 
crônico e sem lesões primárias, encontrando-se ao exame físico escoriações e 
cicatrizes. Pode ser leve a grave e incontrolável, comprometendo a qualidade de 
vida dos pacientes (DEGA e col., 1998). 
A patogênese do prurido é pouco conhecida. Acredita-se que esteja 
relacionada à colestase induzida pelo VHC, porém, não foi possível demonstrar 
correlação entre o nível de sais biliares e o grau de prurido (ROSENTHAL e col., 
1994; CHIA e col., 1998). Este ocorreria devido à interação de substâncias 
produzidas pelo hepatócito lesado, por exemplo, os ácidos biliares, e as terminações 
nervosas da pele (PINHEIRO e col., 2013). 
Admite-se também, que o fígado lesado seja capaz de produzir substâncias, 
que ganhariam a circulação, atravessariam a barreira hematoencefálica e se ligariam 
aos receptores opióides µ, desencadeando analgesia e prurido. Com o aumento do 
limiar de dor e persistindo o prurido, gera-se círculo vicioso com mais prurido e 
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escoriação (ROSENTHAL e col., 1994). O prurido também já foi observado após a 
terapia com IFN e RBV (DAVIS e col., 1998) e telaprevir (HÉZODE e col., 2013). 
 
 
2.2.2.4 Síndrome de Sjögren (SS) 
 
Doença inflamatória, crônica, sistêmica, caracterizada por infiltrados 
linfocíticos nas glândulas exócrinas, cursando na maioria das vezes com sintomas 
de secura dos olhos e da boca (xeroftalmia e xerostomia). Existe alta prevalência de 
pacientes com hepatite C crônica e histopatológico de glândula com aspectos 
anatomopatológicos compatíveis com Síndrome de Sjögren primária (HADDAD e 
col.,1992). 
 
 
2.2.3 Manifestações cutâneas incomuns 
 
2.3.3.1 Psoríase (PSO) 
 
A psoríase é doença inflamatória crônica da pele,caracterizada pela presença 
de placas eritemato-escamosas que, com frequência, surgem no couro cabeludo, 
cotovelos e joelhos, mas que podem acometer todo o tegumento. Ocorre devido a 
condições genéticas e ambientais, sendo a inflamação mediada pela produção 
aumentada de citocinas inflamatórias, como o TNFα (Sanchez; 2010). 
Associação entre psoríase e hepatite C foi descrita em vários relatos (UJIIE e 
col., 2004; IMAFUKU e col., 2013). Em favor a esta relação, estão os estudos que 
detectaram o anti-VHC entre os pacientes com psoríase e a identificação do VHC-
RNA por PCR nas lesões de pele dos psoriásicos com infecção pelo vírus 
(YAMAMOTO e col., 1995). 
Além disso, há relatos de recorrência de psoríase, após iniciar tratamento 
com Interferon para hepatite C crônica (TAYLOR e col., 2000;  KARTAL e col., 
2005).Existem observações que relacionam a psoríase ao IFN: o tratamento com 
IFN-α ou medicamentos que aumentam a sua produção, provocam o agravamento 
das placas de psoríase crônica e induzem a novas lesões; o IFN-α é produzido 
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transitoriamente em estágios iniciais da psoríase e os pacientes têm níveis elevados 
de IFN e anticorpo anti-IFN no soro (AFSHAR e col., 2013; IMAFUKU e col., 2013). 
 
 
2.3.3.2 Vitiligo 
 
O vitiligo é doença cutânea adquirida, idiopática, caracterizada por máculas 
branco-nacaradas de diferentes tamanhos e formas, com tendência a aumentar 
centrifugamente de tamanho, notadas geralmente nas áreas fotoexpostas como a 
face, dorso das mãos e ao redor de orifícios corporais, caracteristicamente de 
distribuição simétrica. Os pelos podem ser eventualmente acometidos (leucotriquia), 
incluindo sobrancelhas, cílios e pelos pubianos. O prurido ou inflamação raramente 
está presente (STEINER, 2004). 
Há relatosna literatura, porém, não existe associação clara entre as duas 
doenças(TSUBOI e col., 2006; HASHIMOTO e col., 2014). Em relação ao tratamento 
da hepatite com IFN, é possível que este medicamento induza à formação de 
autoanticorpos anti-melanócitos, já que foram descritos casos de vitiligo após 
tratamento (OISO e col., 2013), inclusive com remissão completa após sua 
interrupção (SIMSEK e col., 1996). 
 
 
2.2.4 Outras manifestações raras 
 
Bonkovsky e Mehta em 2001, revisaram as manifestações cutâneas 
relacionadas VHC, algumas commaior freqüência, outras apenas sugeridas através 
de relatos isolados de casos. As mais citadas incluem: dermatopolimiosite, 
dermatosebolhosa por IgA linear, doença de Behçet, eritema multiforme, eritema 
necrolítico acral,eritema nodoso, granuloma anular disseminado, linfoma cutâneo 
primário de células B, pioderma gangrenoso, poroqueratose disseminada superficial, 
prurigo nodular de Hyde, telangiectasia nevóide unilateral, urticária e urticária-
vasculite. 
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3 OBJETIVOS 
 
3.1 OBJETIVO GERAL 
  Descrever as alterações dermatológicas nos pacientes com Hepatite C 
crônica antes e após o início do tratamento com Interferon convencional ou 
peguilado e ribavirina, associado ou não aos inibidores de protease Telaprevir e 
Boceprevir. 
 
3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
a) Descrever as alterações dermatológicas encontradas nos pacientes 
com hepatite C antes de iniciarem o tratamento 
 
b) Correlacionar as manifestações dermatológicas associadas a hepatite 
C com o sexo do paciente, idade, escolaridade, carga viral, genótipo, 
grau de inflamação e fibrose hepática e tempo de evolução da doença.  
 
c) Descrever as alterações dermatológicas desenvolvidas nos pacientes 
até a 24a semana de tratamentocom Interferon peguilado e ribavirina, 
associado ou não aos inibidores de protease Telaprevir ou Boceprevir, 
procurando estabelecer a relação causal entre elas. 
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4 METODOLOGIA 
 
4.1 TIPO DE ESTUDO 
 Estudo observacional, prospectivo, analítico e comparativo, realizado no 
período de abril de 2013 a dezembro de 2014, nos ambulatórios de: a) Interferon 
(Hepatite C) do Serviço de Hepatologia do Hospital Cassiano Antônio Moraes 
(HUCAM), em Vitória, ES, b) dermatologia geral do Serviço de Dermatologia do 
HUCAM, ES. 
 
 
4.2 PACIENTES 
 A população estudada foi composta por pacientes provenientes do 
ambulatório de interferon do Serviço de Hepatologia do HUCAM, ES, durante o 
período de abril de 2013 a dezembro de 2014, com anuência do chefe de serviço 
(Anexo A).  
 Neste ambulatóriosão atendidos, semanalmente, cerca de quinze pacientes 
com indicação prévia de iniciar o tratamento para hepatite C, sem co-infecção com 
hepatite B ou HIV.  
 Todos os pacientes fizeram uso de Interferon e Ribavirina associado ou não 
aos inibidores de protease telaprevir ou boceprevir. 
 
4.2.1 Critérios de inclusão  
 
a) Pacientes atendidos no ambulatório de interferon do Serviço de 
Hepatologia. 
b) Pacientes acima com indicação de terapia dupla ou tripla para 
hepatite C. 
c) Pacientes adultos acima de 18.anos de idade. 
d) Pacientes que concordassem em participar do estudo. 
 
 
 
33 
4.2.2 Critérios de exclusão  
 
a) Pacientes co-infectados com hepatite B 
b) Pacientes co-infectados com HIV 
c) Pacientes abaixo de 18 anos de idade. 
d)   Pacientes que não aceitassem participar do estudo.  
 
 
4.3 PROCEDIMENTOS AMOSTRAIS 
 
 Todos os pacientes arrolados para o estudo foram convidados a participar do 
mesmo. Se concordassem, após assinarem termo de consentimento específico 
(APÊNDICE A), era preenchida ficha padrão (APÊNDICE B) com os dados de 
identificação dos pacientes, informações sobre a infecção pelo VHC (genótipo, carga 
viral, grau de inflamação hepática, tratamentos prévios)e em seguida, era realizado 
o exame dermatológico de todo o tegumento, que consiste na observação visual da 
presença ou ausência de alguma lesão de pele. Além disso, os pacientes foram 
questionados quanto a presença de prurido, xerostomia e xeroftalmia. 
 O exame dermatológico foi feito antes de seiniciar o tratamento para hepatite 
C e as reavaliações após início da terapia se deram entre a segunda e quarta 
semanas de tratamento, entre a quinta e oitava semanas, entre a nona e décima 
segunda semanas, entre a 13a e 24a semanas, entre a 24a e 32a semanas e entre a 
32a e 48a semanas. 
 Caso na inspeção da pele se verificasse a existência de lesões, estas 
eramanotadas no questionário padrão com registro de tempo de evolução e 
fotografadas para documentação.  
 Nos casos em que foi necessária biópsia de pele para confirmação 
diagnóstica através do histopatológico, os pacientes foram encaminhados ao 
ambulatório de dermatologia e submetidos ao procedimento cirúrgico com posterior 
anotação do resultado na ficha padrão do paciente. 
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 Todos os pacientes receberam tratamento oportuno para as doenças 
encontradas durante a pesquisa. 
 
 
4.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
 Foram determinadas as frequências absolutas e relativas das variáveis 
referentes às características demográficas (idade, sexo, escolaridade e raça), 
relativas ao VHC (genótipo, carga viral, terapia envolvida), clínicas (presença ou não 
de lesões de pele e ressecamentos de pele, olhos e boca e alterações observadas 
após início do tratamento)dos pacientes componentes da amostra. 
 O programa SPSS versão 17.0 foi usado como base para a análise estatística 
dos dados obtidos, sendo realizado o teste estatístico qui-quadrado com o cálculo do 
Odds Ratio (OR) e intervalo de confiança 95% (IC 95%), tomando-se como base o 
nível de significância p≤0,05, para o estudo das variáveis qualitativas. 
 
 
4.5 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 
 
 O projeto foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa do Centro de 
Ciências da Saúde da Universidade Federal do Espírito Santo, sob o número 
323.117, sendo aprovado em Reunião realizada em 26 de junho de 2013 (Anexo B). 
 Foi mantida a privacidade de todos os aspectos (nome do paciente, idade, 
sexo, raça, procedência, naturalidade e diagnóstico de doença de base), não citando 
qualquer identificação dos pacientes ou itens relacionados (número de registro e 
data de nascimento). 
 O estudo não trouxe prejuízos aos sujeitos envolvidos. Os participantes 
tiveram assegurada sua identidade no anonimato, de acordo com o prescrito na 
Resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde, que contém diretrizes e normas 
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos, e todos os aspectos 
éticos e legais referentes às fases do projeto foram respeitados de acordo com essa 
resolução. 
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 Em maio de 2015, foi solicitada proposta em carta emenda para mudança de 
título da pesquisa e alteração dos critérios de inclusão (Anexo C), aprovados pelo 
comitê de ética em pesquisa (Anexo D) sob o número 1.123.699 realizada em 26 de 
junho de 2015. 
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5 RESULTADOS 
 
 
 Foram atendidos 50 pacientes durante o período de estudo, sendo a mediana 
de idade 51 anos, a média de 48 anos e o desvio padrão de 11 anos e oito meses, 
com idade mínima de 22 anos e a máxima de 69 anos, conforme FIGURA 2. 
 
 
FIGURA 2 - Histograma dos 50 pacientes envolvidos no estudo. 
 
 
 
 
 Trinta e quatro (68%) pacientes eram homens, sendo a proporção 2,1 
homens: 1 mulher. Quanto a cor da pele, 19 (38%) eram pardos, 17 (34%) brancos, 
12 (24%) negros e dois (4%) amarelos.  
Quanto à escolaridade dos pacientes, 25 (50%) haviam concluído o ensino 
médio, sendo que destes, 12 (48%) completaram o ensino superior, 13 (26%) 
declararam ter ensino fundamental incompleto, nove (18%) concluíram o ensino 
fundamental e um (5%) era analfabeto, conforme FIGURA 3. 
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FIGURA 3 - Distribuição dos 50 pacientes com VHC pelo grau de escolaridade 
 
 
 
 
Quando questionados os hábitos sociais, foi observado que 13 (26%) 
pacientes eram fumantes, sendo que sete fumavam menos de um maço de cigarro 
por dia e dois mais de um maço por dia. Quanto à ingesta alcoólica, quatro referiram 
beber socialmente (até uma vez por semana). 
Entre as morbidades associadas, nove (18%) eram hipertensos, quatro (8%) 
diabéticos, quatro tinham hipotireoidismo e três (6%) doenças hematológicas. Sete 
(14%) relataram alergias (alimentos, metais, picada de insetos), e apenas um referiu 
alergia medicamentosa ao paracetamol. 
O genótipo mais frequente foi o tipo 1 com 38 (76%) pacientes. Três (6%) 
eram do genótipo 2 e nove (18%) do genótipo 3, conforme observado na FIGURA 4. 
 
 
FIGURA 4 - Frequência da distribuição dos genótipos, dentre os 50 pacientes 
infectados pelo VHC. 
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O tempo estimado de infecção foi de mais de 20 anos para 32 (64%) 
pacientes. Sete (14%) estimaram entre 10 e 20 anos e 11 (22%) não sabiam 
informar. 
Quanto a possível fonte de infecção do VHC, sete (14%) relataram uso 
prévio de drogas injetáveis, 17 (34%) foram transfundidos, dez (20%) foram 
submetidos a cirurgias no passado, dois (4%) tinham tatuagem, dois (4%) sofreram 
acidente perfuro-cortante e dois (4%) relataram serem filhos de mãe com sorologia 
positiva para VHC (anti-VHC positivos). Dez (20%) pacientes não sabiam informar a 
forma de contagio. Conforme representado na FIGURA 5. 
 
 
FIGURA 5 - Distribuição das frequências da forma de contágio pelo VHC entre os 50 
pacientes do estudo. 
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 Antes de iniciarem o tratamento, 35 (70%) pacientes apresentaram alterações 
cutâneas, tais como: prurido (20 pacientes), psoríase (três pacientes - ANEXO E 
casos 1 e 2),PCT (dois pacientes – ANEXO E casos 3 e 4), xerose cutânea (13 
pacientes) e xeroftalmia (dois pacientes) e as não relacionadas ao VHC: dermatite 
seborreica (cinco pacientes – ANEXO E caso 5), pitiríase versicolor (três pacientes), 
angiomas rubis (três pacientes), paroníquia (dois pacientes) e um paciente para 
cada uma das seguintes dermatoses: onicorrexe, acne, onicomicose, tinha do pé, 
ceratoses actínicas, dermatofibromas, lipoma, dermatite de contato por níquel, 
dermatite de estase, lipodistrofia, tinha do corpo, pterígeo ungueal, rosácea 
eritêmato-telangiectásica, carcinoma basocelular, queloide e poroceratose de Mibelli. 
As frequências das manifestações associadas ao VHC estão demonstradas na 
TABELA 1. 
 
 
TABELA 1 - Frequências das alterações cutâneas relacionadas ao VHC pré-
tratamento ente 35 pacientes do estudo. 
 
 
Alterações cutâneas N % 
Prurido  20 50,0 
Xerose cutânea 13 32,5 
Psoríase  3 7,5 
Xeroftalmia 2 5,0 
Porfiria cutânea tarda 2 5,0 
Total 40 100 
 
  Obs. Um paciente apresentava mais de uma alteração cutânea. 
 
 
Relacionando-se a presença de alterações cutâneas com as características 
demográficas foram obtidas as frequências demonstradas na TABELA 2. 
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TABELA 2 - Frequências absolutas e relativas das características demográficas 
entre os grupos com e sem alterações dermatológicas associadas à hepatite C pré-
tratamento. 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
As manifestações cutâneas apresentaram frequência semelhante quando divididas 
em dois grupos, um com genótipo 1, e outro com os genótipos 2 e 3, e não houve 
correlação estatística (p=0,722;IC:0,165-3,156), conforme demonstrado na FIGURA 
6. 
 
                                       ALTERAÇÕES DERMATOLÓGICAS 
    SIM  NÃO  
 N % N % p 
Idade (anos) 
20-29 
30-39 
40-49 
50-59 
60-69 
 
1 
5 
8 
13 
8 
 
2,0 
10,0 
16,0 
26,0 
16,0 
 
3 
2 
2 
5 
3 
 
6,0 
4,0 
4,0 
10,0 
6,0 
 
0,069 
 
 
Sexo 
Masculino 
Feminino 
 
23 
12 
 
46,0 
24,0 
 
11 
4 
 
22,00 
8,00 
 
0,697 
Escolaridade 
Analfabeto 
Ensino Fundamental incompleto 
Ensino Fundamental completo 
Ensino Médio incompleto 
Ensino Médio completo 
Ensino Superior incompleto 
Ensino Superior completo 
 
1 
10 
7 
1 
6 
1 
9 
 
2,0 
20,0 
14,0 
2,0 
12,0 
2,0 
18,0 
 
0 
3 
2 
1 
5 
1 
3 
 
0 
6,0 
4,0 
2,0 
10,0 
2,0 
6,0 
 
0,859 
 
 
 
 
Raça 
Amarela 
Branca 
Negra 
Pardo 
 
1 
11 
10 
13 
 
2,0 
22,0 
20,0 
26,0 
 
1 
6 
2 
6 
 
2,0 
12,0 
4,0 
12,0 
 
0,904 
Total 35 100 15 100  
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FIGURA 6 - Número de pacientes que apresentaram alterações dermatológicas em 
relação ao genótipo do vírus VHC. 
 
 
 
 
  
 Relacionando-se as alterações cutâneas com a carga viral alta (maior que 
2.000.000 de cópias por mililitro) ou baixa (menor que 2.000.000 de cópias por 
mililitro), 25 (80%) pacientes do grupo com menor CV, apresentaram manifestações 
dermatológicas, contra 10 (52%) pacientes do grupo de maior CV (p= 0,267;IC: 
0,075-0,947). A diferença pode ser observada na FIGURA 7. 
 
 
FIGURA 7 - Frequência das alterações cutâneas relacionando-as à carga viral entre 
os 50 pacientes do estudo. 
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Foi observado que 20 (40%) pacientes se queixavam de prurido cutâneo 
difuso antes de iniciar o tratamento. Destes, 18 (90%) o classificaram como leve a 
moderado, com pouca ou nenhuma interferência nas atividades diárias conforme 
apresentado na FIGURA 8.  
 
 
FIGURA 8 - Frequência absoluta da percepção do prurido entre os 20 pacientes com 
esta queixa. 
 
 
 
 
Relacionando-se a presença do prurido com o genótipo 1 e genótipos 2 e 3, 
o risco de apresentá-lo foi 1,45 vezes maior entre os pacientes com genótipo 1. 
Porém, não houve significância estatística (p=0,425). Na FIGURA 9 se observa a 
frequência do prurido entre os genótipos. 
 
FIGURA 9 - Frequência de prurido entre os genótipos 1, 2 e 3, entre os 50 pacientes 
do estudo. 
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Quando se correlaciona a carga viral com o prurido (FIGURA 10), o sintoma 
foi mais frequente entre o grupo com menos de 2.000.000 cópias/ml; sem 
significância estatística(p= 0,478). 
 
 
FIGURA 10 - frequência de pacientes com e sem prurido relacionado ao número de 
cópias do VHC, entre os 50 pacientes avaliados. 
 
 
 
 
 Relacionando-se o prurido com o grau de fibrose, dividido em leve (Metavir 1 
e 2) e grave (Metavir 3 e 4), 12 pacientes foram excluídos por não terem se 
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submetido a biópsia hepática ou por resultado inconclusivo (amostra insuficiênte). A 
frequência de prurido foi maior, 41% entre os pacientes com fibrose avançada (OR 
1,374; IC 0,541 – 3,487), em comparação com  os 30% observados no grupo de 
fibrose leve.  
 As avaliações de seguimento foram agrupadas em períodos: de duas a quatro 
semanas,de cinco a oito semanas, de nove a 12 semanas, de 13 a 24  semanas, de 
24a 48 semanas. Tal agrupamento foi devido às datas das consultas, que em alguns 
casos não corresponderam ao previsto no protocolo (FIGURA 11). No entanto, todos 
os pacientes foram avaliado pelo menos uma vez entre a 2a e 8a semanas de 
tratamento, período em que se costuma observar com mais frequência as reações 
medicamentosas.Além disso, oito pacientes não completaram operíodo proposto de 
tratamento devido aos motivos: suspensão por ausência de resposta virológica (4 
casos), suspensão por efeitos adversos (4 casos).  
  
 
FIGURA 11 - Distribuição da frequência de pacientes em tratamento avaliados por 
períodos de seguimento dermatológico. 
 
 
 
  
 Quarenta e um pacientes (82%) fizeram uso da terapia dupla e nove (18%) da 
tripla. Todos receberam interferon peguilhado alpha 2aou alpha 2b injetável, 
associado a ribavirina oral. Oito receberam telaprevir oral e um boceprevir oral. 
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 Após iniciarem o tratamento, 37 (74%) pacientes apresentaram várias 
alterações no sítio de aplicação do Interferon, conforme demonstrado na FIGURA 12 
e nas fotos (ANEXO E – Casos de 6 a 9): 
 
 
FIGURA 12 - Frequência absoluta das alterações cutâneas no sítio de aplicação do 
Interferon. 
 
 
 
 
As alterações locais foram observadas durante todo o período de tratamento, 
observadas em grande parte durante as primeiras 12 semanas de avaliação, 
conforme FIGURA 13. As alterações referentes ao sítio de aplicaçãoo do IFN foram 
relacionadas com caracteres epidemiológicos, conforme TABELA 3. 
 
 
FIGURA 13 - Distribuição da frequência das alterações locais entre os 37 pacientes 
com esta queixa, por período de seguimento dermatológico. 
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TABELA 3 - Frequências absolutas e relativas das características demográficas 
entre os grupos com e sem alterações locais no sítio de aplicação do Interferon. 
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                                       ALTERAÇÕES LOCAIS 
    SIM  NÃO  
 N % N % p 
Idade (anos) 
20-29 
30-39 
40-49 
50-59 
60-69 
 
4 
6 
9 
10 
8 
 
10,8 
16,2 
24,3 
27,0 
21,6 
 
0 
1 
1 
8 
3 
 
0 
7,6 
7,6 
61,5 
23,0 
 
0,169 
 
 
Sexo 
Masculino 
Feminino 
 
25 
12 
 
67,5 
32,5 
 
9 
4 
 
69,2 
30,7 
 
0,600 
Escolaridade 
Analfabeto 
Ensino Fundamental incompleto 
Ensino Fundamental completo 
Ensino Médio incompleto 
Ensino Médio completo 
Ensino Superior incompleto 
Ensino Superior completo 
 
1 
10 
6 
1 
8 
2 
9 
 
2,7 
27,0 
16,2 
2,7 
21,6 
5,4 
24,3 
 
0 
3 
3 
1 
3 
0 
3 
 
0 
23,0 
23,0 
7,6 
23,0 
0 
23,0 
 
0,922 
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TABELA 4 - Frequências absolutas e relativas referentes ao genótipo, carga viral, grau de 
fibrose hepática, entre os grupos com e sem alterações locais no sítio de aplicação do 
Interferon. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*Entre os 38 pacientes com estudo histopatológico do graus de fibrose 
hepática 
 
 Relacionando-se a presença de reações locais com a terapia utilizada, não foi 
observada significância estatística, conforme TABELA 5, : 
Amarela 
Branca 
Negra 
Pardo 
1 
12 
10 
14 
2,7 
32,5 
27,0 
37,8 
1 
5 
2 
5 
7,6 
38,4 
15,3 
38,4 
0,742 
Total 37 100 13 100  
                                       ALTERAÇÕES LOCAIS 
    SIM  NÃO  
 N % N % p 
Genótipo  
Genótipo 1 
Genótipos 2 e 3 
 
29 
8 
 
 
78,3 
21,7 
 
 
9 
4 
 
69,3 
30,7 
 
 
0,376 
 
 
Carga viral 
Baixa (< 200.000 cópias/ml) 
Alta (> 200.000 cópias/ml) 
 
25 
12 
 
67,5 
32,5 
 
6 
7 
 
46,1 
53,9 
 
0,150 
Grau de Fibrose 
Fibrose Leve (Metavir 1 e 2)* 
Fibrose Leve (Metavir 3 e 4)* 
 
 
18 
10 
 
 
64,2 
35,8 
 
 
8 
2 
 
80 
20 
 
 
0,309 
 
Total 37 100 13 100  
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TABELA 5 - Frequências absolutas e relativas referentes ao tipo de terapia (dupla ou 
tripla) entre os grupos com e sem alterações locais no sítio de aplicação do 
Interferon. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Durante o tratamento, 36 (72%) pacientes apresentaram queixas 
dermatológicas sistêmicas (manifestações surgidas após a terapia e não 
relacionadas ao sítio de aplicação do Interferon), sendo um (2,7%) paciente com 
púrpura palpável, um (2,7%) com vasculite medicamentosa (ANEXO E caso 11,) 
sete (19,4%) com exantema medicamentoso (ANEXO E Casos de 12 a 14), destes, 
cinco tiveram rash leve, tratado com corticoides tópicos e dois tiveram rash 
moderado. Uma paciente evoluiu com sangramento hemorroidário. Oito (22%) 
pacientes cursaram com eflúvio telógeno (ANEXO E caso 15), seis (16,6%) tiveram 
úlceras aftosas orais (ANEXO E casos 16 e 17), três (8,3%%) apresentaram herpes 
labial recorrente (Anexo E caso 17), e três (8,3%) queilite angular (ANEXO E casos 
18 e 19), conforme TABELA 6. 
 
 
TABELA 6 - Frequências absolutas e relativas referentes às alterações cutâneas 
entre os 50 pacientes após início do tratamento. 
 
Alterações Sistêmicas N % 
Prurido  12 17,3 
Exantema Medicamentoso 7 10,1 
Vasculite Medicamentosa 1 1,4 
Púrpura Medicamentosa 1 1,4 
                                       ALTERAÇÕES LOCAIS 
    SIM  NÃO  
 N % N % p 
Terapia 
DUPLA 
TRIPLA 
 
32 
5 
 
 
86,5 
13,5 
 
 
9 
4 
 
69,3 
30,7 
 
 
0,164 
 
 
Total 37 100 13 100  
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Herpes labial recorrente 3 4,3 
Úlceras aftosas orais 6 8,6 
Queilite angular 3 4,3 
Eflúvio telógeno 8 11,5 
Doença hemorroidaria 1 1,4 
Total 69 100 
  Obs. Um paciente apresentava mais de uma alteração sistêmica 
 
  
 Relacionando-se a frequência das alterações sistêmicas com o uso da terapia 
dupla ou tripla, os pacientes em uso dos IP apresentaram OR de 1.361 (IC: 0.321-
5.774) em comparação com OR de 0,94 (IC: 0.719-1.228), sem significância 
estatística. As reações cutâneas mais exuberantes (púrpura e vasculite 
medicamentosas e três casos de exantema) foram observadas entre os pacientes 
em uso da terapia tripla com Telaprevir. 
 O Eflúvio Telógeno foi observado em 8 pacientes, nenhum deles apresentava 
esta queixa pré-tratamento. O caso mais precoce foi observado entre a 5a e 8a 
semana de tratamento, com aumento do número de casos a medida em que se 
aumentavam as semanas, conforme FIGURA 14. 
 
 
FIGURA 14 - Distribuição da frequência de eflúvio telógeno entre os pacientes com 
esta queixa por período de seguimento dermatológico. 
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A percepção do prurido foi modificada durante o tratamento. Dos 30 
pacientes que não tinham esta queixa antes de iniciar a terapia, 18 (60%) se 
mantiveram sem prurido e 12 (40%) passaram a apresentá-lo. Entre os 20 pacientes 
com prurido pré-tratamento, oito (40%) referiram estar inalterado, 11 (55%) relataram 
melhora e um (5%) piora após a terapia. 
Entre os 12 pacientes que passaram a apresentar o prurido pós tratamento, 
três o referiram já nas primeiras 4 semanas de tratamento, com aumento 
progressivo do número de casos novos até a 12a semana, conforme FIGURA 15. 
 
 
FIGURA 15 - Distribuição da frequência de prurido após terapia, entre os pacientes 
com esta queixa, por período de seguimento dermatológico. 
 
 
 
 A melhora do prurido entre os pacientes com esta queixa pré tratamento, 
não se correlacionou com o tipo de tratamento, se terapia dupla ou tripla, genótipo, 
grau de fibrose e carga viral inicial. O único paciente que paciente referiu melhora 
completa do prurido durante o tratamento usou a terapia dupla.  
 Após início da terapia, um paciente com porfiria cutânea tarda apresentou 
melhora importante das lesões, conforme se evidencia no anexo E caso 20. 
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 6 DISCUSSAO  
 
 
 Até o momento, não há registro no estado do Espírito Santo de estudos 
específicos sobre as lesões de pele encontradas nos pacientes com hepatite C e 
durante o tratamento com a terapia dupla e tripla. 
 Algumas críticas ao estudo devem ser feitas antes de se iniciar a discussão. 
Nenhuma variável avaliada apresentou significância estatística. Isso pode ter 
ocorrido devido ao pequeno tamanho da amostra, pois o longo tempo de tratamento 
(48 semanas) necessário à maioria dos casosimpossibilitaria reunir maior número de 
pacientes, pois prolongaria muito o estudo.  
 A princípio, a intenção era avaliar os pacientes em uso da nova terapia com 
telaprevir ou boceprevir. No entanto, apesar de ter sido liberada pelo Ministério da 
Saúde desde 2013, houve atraso na liberação destas medicações. Sendo assim, foi 
necessária adaptação do estudo para avaliar também os pacientes em uso da 
terapia dupla isolada. 
 Os tratamentos existentes para hepatite C no Brasil são longos, com muitos 
efeitos adversos, que demandam alto comprometimento do paciente e idas 
semanais ao hospital, tanto para a coleta de exames como para a aplicação do 
interferon e consultas com hepatologista. Como uma das propostas do estudo foi 
promover o bem-estar destes pacientes, aqueles com lesões cutâneas e efeitos 
adversos às medicações foram avaliados com maior frequência do que os pacientes 
sem estas queixas. No entanto, todos os pacientes tiveram, no mínimo, uma 
avaliação por período estipulado no estudo. 
 Não foi possível identificar a positividade para crioglobulinas entre os 
pacientes do estudo, por falta de kit de avaliação para todos os pacientes.  
 Em acordo com inquérito epidemiológico realizado no Brasil, em 2010 
(CENSO, 2010), a maioria dos pacientes do estudo (34%), teve como provável 
causa de infecção a história de transfusão de sangue. Felizmente, a identificação do 
RNA viral desde 1989 (CHOO e col.), e o desenvolvimento do teste anti-VHC, 
permitiu a triagem sorológica nos bancos de sangue desde 1992 (CHEN e col., 
2006), reduzindo o risco de infecção entre os hemotransfundidos. Este dado 
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corroborou com o tempo estimado de doença neste estudo, uma vez que mais de 
sessenta por cento dos pacientes tem mais de 20 anos de infecção. 
 O nível socioeconômico da amostra, estimado pelo grau de escolaridade, 
mostrou-se bem distribuído. Houve equivalência entre os que tinham ensino 
fundamental incompleto, os com ensino médio completo e os com ensino superior. A 
proporção foi semelhante à descrita no BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO DE 
HEPATITES VIRAIS, 2010.  
 Armstrong e col. (2006) em levantamento nos EUA sobre hepatite C 
observaram que a falta de acesso à rede de esgoto e, consequentemente o nível 
social mais baixo, foi associada ao maior risco de infecção, no entanto não existe 
nenhum fator biológico plausível para isso. O mais provável é que esta população 
esteja sujeita a outros fatores, tais como, uso de drogas e tatuagens (PEREIRA e 
col., 2013).  
 O genótipo 1 foi o mais prevalente no estudo, conforme  observado em todas 
as regiões brasileiras, de acordo com dados epidemiológicos descritos por 
Campiotto e col. (2005). 
 Existem vários estudos mostrando frequências diferentes de manifestações 
cutâneas entre os pacientes com hepatite C crônica, variando de 12,5% a 80% 
(CACOUB e col., 2000; PAOLETTI e col., 2002; SOYLU e col., 2007). Estudo de 
Cacoub e col. (2000) mostrou que de 321 pacientes, 122 (39%) apresentavam pelo 
menos uma manifestação extra-hepática e ao menos uma alteração dermatológica 
foi encontrada em 55 (17%) pacientes. Paoletti e col., (2002) observaram que de 96 
participantes do estudo, 12 (12,5%) tinham alterações cutâneas, sendo cinco casos 
de vasculite leucocitoclástica por crioglobulinemia mista, um caso de prurido, dois 
casos de líquen plano oral, dois casos de alopecia areata, um de urticaria e um de 
psoríase. Soylu e col. em 2007 observaram que entre 50 pacientes, 80% tinham 
alterações dermatológicas, sendo que destes, o prurido foi encontrado em 25 
pacientes (50%), a xerose em 14 (28%), seguido do eritema palmar e da estomatite 
oral recorrente, ambas com 8% e com menor frequência, foi encontrada a psoríase, 
o líquen plano, dermatite seborreica e urticária.  
 Neste estudo, 35 (70%) dos 50 pacientes tinham alguma alteração 
dermatológica, sendo a mais frequente o prurido sem lesões cutâneas, observado 
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em 20 (40%) doentes, seguido de xerose cutânea em 13 (26%), dermatite 
seborreica em dois (4%), psoríase em três (6%) e porfiria cutânea tarda em dois 
(4%) pacientes. Nenhum paciente apresentou sinais de vasculite cutânea antes de 
iniciar o tratamento. 
 A patogênese dessas doenças permanece desconhecida, mas acredita-se 
que na maioria dos casos deve-se a estímulos imunológicos provocados pela 
proliferação de linfócitos monoclonais e policlonais induzidos pelo VHC ou pela 
invasão direta e replicação do vírus no tecido extra-hepático (BONKOVSKY e col., 
2001). 
 O prurido pode ser o único sintoma de um paciente infectado pelo vírus, 
usualmente, é crônico e sem lesões primárias, encontrando-se ao exame físico 
escoriações e cicatrizes. Pode ser leve a grave e incontrolável, comprometendo a 
qualidade de vida dos pacientes (DEGA e col., 1998). 
 Em relação ao prurido no estudo, 40% dos pacientes apresentaram esta 
queixa pré-tratamento. Tal percentual exibe grande variação na literatura, porém já 
foi bem demonstrado que a frequência deste sintoma é maior entre aqueles com o 
VHC, em comparação com grupos sem a doença (CAUCOUB e col., 2000; 
PAOLETTI e col., 2002; SOYLU e col., 2007; KAZUYOSHI e col., 2014).  
 O prurido pode ser sintoma de disfunção tireoidiana. Sabe-se que tanto a 
hepatite C crônica como o uso do interferon podem alterar a função tireoidiana. No 
estudo quatro casos tinham hipotireoidismo clínico e prurido, embora sem evidência 
estatística. 
 A patogênese do prurido é pouco conhecida. Acredita-se que esteja 
relacionada à colestase induzida pelo VHC, porém, não foi possível demonstrar uma 
correlação entre o nível de sais biliares e o grau de prurido (ROSENTHAL e col., 
1994; DEGA e col., 1998; PINHEIRO e col., 2013). Este ocorreria devido à interação 
de substâncias produzidas pelo hepatócito lesado, por exemplo, os ácidos biliares, e 
as terminações nervosas da pele (PINHEIRO e col., 2013). Nestes estudos não 
houve correlação do prurido com TGO/AST, TGP/ALT, fosfatase alcalina, gama-GT 
e ferritina, mas a distorção do tecido hepático devido à fibrose avançada poderia 
estar associada (LEBOVICS e col., 1997).  
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 No estudo não houve correlação com a carga viral elevada e o prurido, 
porém, quando relacionado prurido com grau de fibrose, os pacientes com Metavir 3 
e 4 apresentaram maior frequência deste sintoma (OR: 1.347; IC 0,541- 3,487), sem 
significância estatística, quando comparado com o grupo de fibrose leve, 
corroborando o estudo de Lebovics e col., 1997.  
 Especula-se que o fígado lesado seja capaz de produzir substâncias, que 
ganhariam a circulação, atravessariam a barreira hematoencefálica e se ligariam aos 
receptores opióides µ, desencadeando analgesia e prurido. Com o aumento do limiar 
de dor e persistindo o prurido, gera-se círculo vicioso com mais prurido e escoriação 
(CHIA e col., 1998).  
 Recentemente Kazuyoshi tentou associar a elevação dos níveis de 
quimiocina do timo regulada por ativação (CCL17/TARC) com o prurido, pois Riezu-
Boj e col. mostraram indução desta quimiocina no fígado de pacientes com hepatite 
C. As quimiocinas funcionam como potentes mediadores ou reguladores da 
inflamação, pela capacidade de recrutar e ativar linfócitos, estimulando assim a 
resposta imune. Esta quimiocina está elevada em pacientes com dermatite atópica. 
No entanto, não houve correlação com a TARC e o prurido (KAZUYOSHI e col., 
2014). 
 A xerose cutânea foi encontrada em 26% dos pacientes pré-tratamento, 
sugerindo frequência aumentada entre os pacientes com hepatite C crônica, porém, 
não há suficiente informação na literatura a respeito da ocorrência da xerose na 
população geral. Além disso, como a média de idade da população estudada foi 
mais alta, é possível que tal sinal clínico esteja associado ao envelhecimento.Soylu 
e col., em 2007 também encontraram 28% (14 pacientes) de xerose entre os 
pacientes com hepatite C na Turquia. 
 Entre os pacientes atópicos, a xerose é achado muito comum e expressa a 
redução do nível de ceramidas da barreira cutânea que esses pacientes apresentam 
(ADDOR e col., 2010). No entanto, a história prévia de atopia não se correlacionou 
com a ocorrência da xerose no estudo. 
 Fatores ambientais, como temperatura e umidade reduzidas, são também 
capazes de desencadear a xerose, porém, no estado do Espírito Santo o clima é 
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tropical úmido, com pouca variação térmica entre as estações do ano e por isso, tais 
fatores não devem influenciar a avaliação da xerose. 
 Após a primeira avaliação, antes de iniciarem o tratamento, todos os 
pacientes com ou sem xerose foram orientados a evitar banhos muito quentes e 
demorados, e estimulados a usar cremes hidratantes, visando reduzir a ocorrência 
de efeitos adversos futuros, uma vez que a xerose pode predispor ao prurido e 
outras lesões cutâneas (LI e cols., 2014). 
 Na população geral, é relatada frequência de dermatite seborreica de cinco a 
11% (GUPTA e col., 2004; BUKVIĆ MOKOSe col., 2012), com variações entre 
estudos. Soylu e col., 2007, encontraram seis por cento entre os pacientes com 
hepatite C. Em nosso estudo, a prevalência foi de 10%. Acredita-se que o seu 
achado seja por coincidência, sem relação direta entre as duas doenças. Seria 
necessário um grupo controle sem hepatite C crônica para melhor conclusão. Todos 
os pacientes melhoraram completamente ou parcialmente após instituição de 
antifúngico e hidrocortisona tópicos, associados ou não a xampus de piritionato de 
zinco. E não houve mudança após início da terapia tripla. 
 Três (6%) pacientes apresentaram psoríase na avaliação cutânea, sendo 
que dois haviam sido tratados com Interferon e ribavirina há cinco e oito anos antes. 
De acordo com dados colhidos no prontuário destes pacientes, foi diagnosticada 
psoríase vulgar em placas disseminadas após a vigésima semana de tratamento e 
não houve remissão após o fim da terapia (ambos não apresentaram resposta 
virológica sustentada). O terceiro paciente apresentava quadro mais leve com 
psoríase de couro cabeludo, cotovelos e joelhos com diagnóstico cerca de dez anos 
após a identificação da infecção pelo VHC. 
 Todos foram encaminhados ao ambulatório de psoríase e receberam 
tratamento adequado, mas não houve remissão completa das lesões. Nenhum 
completou as 48 semanas de tratamento do VHC, por ausência de resposta 
virológica precoce ou efeitos adversos. 
 Imafuku e Nakayama em 2013 avaliaram 717 casos de psoríase e 
encontraram anticorpos anti-HCV em 54 (7,5%), destes, 80% tinham sido infectados 
com certeza antes do desenvolvimento da psoríase e em 11% a infecção prévia foi 
provável, sugerindo que a infecção pelo VHC seja um fator de risco para o 
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desenvolvimento da psoríase. Sabe-se que na hepatite C, a elevação dos níveis do 
TNF-α está associada à progressão da doença hepática e, possivelmente, à indução 
da psoríase em predispostos (IMAFUKU e col., 2013). No entanto, existem muitas 
variações entre os estudos, sendo que em alguns esta associação não foi observada 
(BURROWS e col., 1995; AHMAD e col., 2005). 
 A prevalência de psoríase em pacientes com hepatite C que receberam IFN-
α permanece desconhecida, pois há dados conflitantes sobre a associação entre a 
infecção pelo VHC e psoríase independente do uso do IFN-α, como descrito 
anteriormente.  
 Não foram observados novos casos de psoríase durante o estudo, tornando 
mais difícil a associação entre a terapia e a psoríase. Mas um fato que chamou a 
atenção foi que, não houve alteração da psoríase com a interrupção do uso do IFN, 
podendo-se especular que o IFN seria um gatilho para o desenvolvimento da 
psoríase em pacientes predispostos. Inclusive, há observações na literatura que 
suportam esta associação: 1) o IFN-α é produzido transitoriamente em estágios 
iniciais da psoríase (NESTLE e col., 2005); 2) os pacientes com psoríase têm níveis 
elevados de anticorpo anti-IFN no soro, o que pode ser uma tentativa de suprimir o 
processo inflamatório induzido pelo IFN (BERGMAN e col., 2009); 3) o IFN exógeno 
estimula células Th1 e Th17 (HEBERT e col., 2012) que estão envolvidas na 
inflamação observada na psoríase (LOWES e col., 2008). 
 Afshar e col., 2013, em artigo de revisão de literatura identificaram 32 relatos 
com 36 pacientes com psoríase em uso do IFN. Destes, 93% tiveram remissão da 
psoríase após fim da terapia, o que não foi observado em nosso estudo.  
 A frequência de PCT em pacientes com hepatite C varia de oito a 75% nos 
estudos. Na verdade a PCT pode ocorrer no contexto de diversas doenças do 
fígado, principalmente quando há acúmulo de ferro associado. Mas uma prevalência 
aumentada tem sido vista nos pacientes anti-HVC+, embora a relação causal entre 
estas doenças ainda não tenha sido demonstrada (GISBERT e col., 2003).  
 Nosso estudo apresentou dois casos de PCT pré-tratamento, totalizando 4% 
dos pacientes. De fato, a prevalência da PCT está relacionada à sua endemicidade 
na população (QUECEDO e col, 1996), sendo mais elevada em regiões da Europa 
como a França, Espanha, Itália e Polônia (LACOUR e col, 1993; DECASTRO e 
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col.,1993; DABROWSKA e col., 1998) e nos Estados Unidos (BULAJ e col., 2003). 
No Brasil ainda não há dados sobre a sua prevalência na população geral, 
dificultando comparações com o que foi encontrado e a frequência de PCT entre a 
nossa população. 
 Como o estado do ES tem imigrantes alemães, pomeranos, é possível que 
dentre os familiares, haja maior frequência de mutação, predispondo a PCT.    
 As hipóteses que explicam o papel do VHC na PCT são: 1) diminuição da 
atividade da Urod secundária à lesão do hepatócito (HERRERO e col., 1993); 2) 
alteração no sistema oxidase-dependente do citocromo P450 (HERRERO e col., 
1993); e 3) aumento da resposta autoimune no fígado (FERRI e col., 1993). Os 
autoanticorpos ocorreriam devido a mecanismo de imitação molecular e 
funcionariam como inibidores da atividade catalítica da Urod. 
 Um paciente com PCT apresentou melhora das lesões cutâneas após a 
quarta semana de tratamento com a terapia tripla. No seu caso, foi utilizado o 
Boceprevir, devido a este inibidor de protease apresentar menos reações cutâneas 
que o Telaprevir. No entanto, na literatura, a melhora das lesões cutâneas após 
início da terapia é muito variável. Alguns pacientes melhoraram (SHEIKH e col., 
1998), outros mantiveram a doença inalterada ou pioraram (FERNÁNDEZ e col., 
2003). Acredita-se que o efeito imunomodulatório do IFN possa levar a cura das 
lesões de pele na PCT(SHEIKH e col., 1998). Mas também há relatos de PCT de 
novo após início da terapia com interferon (THEVENOT e col., 2005). 
 No estudo, 74% apresentaram alterações no sítio de injeção do IFN, sendo o 
mais frequente o eritema macular persistente, seguido do prurido. Tais reações não 
impediram a continuidade do tratamento, o que está em acordo com a literatura 
(FRIED, 2002). Dois (4%) pacientes apresentaram placas eritematosas que 
remitiram após interrupção da medicação. Cinco (10%) tiveram queixa de prurido, 
mas nestes pacientes foi difícil avaliar presença de eritema devido à cor da pele. Em 
todos os pacientes as reações locais foram observadas inicialmente entre a segunda 
e quarta semanas de tratamento. 
 A aplicação subcutânea do IFNpeg requer cuidados específicos, como 
conservaçãoadequada, diluição precisa (para o IFNpeg alfa 2b), escolha apropriada 
dos sítios de aplicação e rotação dos sítios, e técnicas corretas de antissepsia e 
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aplicação. É possível que todas essas variáveis estivessem envolvidas na 
ocorrência das reações, mas não foi possível avaliá-las no estudo. Em todos os 
pacientes do ambulatório de Interferon do HUCAM as injeções são realizadas pela 
equipe de Hospital Dia, que estão treinados e capacitados para a aplicação com 
técnica correta. Isto pode minimizar os efeitos da técnica sobre a frequência das 
reações. 
 Durante o seguimento, 36 (72%) pacientes apresentaram queixas 
dermatológicas sistêmicas (não relacionadas ao sítio de aplicação do Interferon).  
Destes, sete (19,4%) apresentaram exantema medicamentoso máculo papular, 
sendo que em cinco, as lesões eram restritas ao tronco e membros superiores e 
melhoraram com corticoides tópicos, sem necessidade de interrupção do tratamento. 
Em dois casos o exantema acometeu mais de 50% de superfície corpórea e foi 
necessário o uso de prednisona oral 0,5 a 1 mg/kg por dia, por sete dias, seguido de 
desmame e uso de corticoides tópicos. Estes pacientes estavam em uso da terapia 
dupla. Nenhum paciente precisou interromper o tratamento. Em todos os casos o 
rash iniciou entre a segunda e oitava semanas de tratamento.  
 Um paciente evoluiu com púrpura medicamentosa, após a oitava semana de 
tratamento e estava em uso da terapia tripla com telaprevir. Um paciente evoluiu 
com vasculite medicamentosa oito semanas após iniciar a terapia tripla com 
telaprevir. Fez uso de corticoide oral (1mg/kg/dia) e a terapia foi mantida, com 
cicatrização das lesões.  
 Na literatura, Fried e col., 2002, observaram presença de reação 
medicamentos em 13% a 21% dos pacientes, sem diferenças significativas entre os 
que utilizaram IFN alfa 2a convencional e ribavirina, IFNpeg alfa 2a e ribavirina ou 
IFNpeg  alfa 2a e placebo. Manns e col., 2001 observaram o rash em 22% a 24% 
dos casos, sem diferençasentre os grupos que receberam IFNpeg alfa 2b e ribavirina 
ou IFN alfa 2b convencional e ribavirina.  
 Wright e col., 2005observaram um quadro que designaram como pele 
sensível em 51% dos pacientes em uso de IFN alfa 2b convencional mais ribavirina 
e somente em 16% naqueles sem tratamento. 
 Lesões cutâneas inflamatórias foram reportadas também em outros estudos 
que investigaramos efeitos adversos do tratamento da hepatite C. Lesões eritemato-
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purpúricas foram descritaspor Toyofuku e col., 1994 na monoterapia com o IFN alfa 
intravenoso para hepatite C.Sookoian e col., 1999 relataram maior incidência de 
lesões cutâneas em pacientes usandoIFN alfa convencional e ribavirina comparados 
aos que utilizaram IFN alfa em monoterapia. Esses autores descreveram lesões em 
11 de 33 pacientes (33,4%) em uso da combinação de drogas. As lesões 
encontradas foram: eczema, rash, eritema malar, erupçãoliquenóide e líquen plano. 
 Em seguida, Manjon-Haces e col., 2001 descreveram 7,6% de casos de 
eczema durante o uso desses medicamentos. Dereure e col., 2002 estudaram casos 
de lesões inflamatórias com distribuição predominante em áreas fotoexpostas. 
Aspinalle e Pockros em 2004 atribuíram à ribavirina a ocorrência de erupções 
máculo-papulosas tanto em áreas cobertas como expostas. Berger e col. 
2000descreveram quatro casos de eczema induzido pelo IFN alfa e possivelmente 
pela ribavirina em pacientes atópicos. A hipersensibilidade tardia às moléculas de 
polietilenoglicol de 12kDa e 40kDa, presentes no interferon peguilado foi 
tambémrelacionada à ocorrência de lesões cutâneas inflamatórias em três casos 
(JESSNER e col., 2002). 
 O aparecimento de aftas orais (seis casos) também pode ter sido 
relacionado ao tratamento, conforme previamente sugerido por outros autores 
(DALEKOS e col., 1998; NAGAO e col., 1996; SOOKOIAN e col., 1999). Assim como 
as aftas orais, infeções herpéticas (três casos) podem ter sido induzidas pelo 
tratamento. O pequeno número de casos, entretanto, limita concluir e validar esta 
hipótese. 
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7 CONCLUSÃO 
 
 
Em acordo com a literatura foram encontradas no estudo as seguintes 
alterações dermatológicas associadas à Hepatite C, prévias ao tratamento: prurido, 
xerose cutânea, psoríase e porfiria cutânea tarda.  
A presença de tais alterações foram correlacionadas com as características 
epidemiológicas e informações relativas ao vírus VHC, o genótipo, a carga viral e o 
grau de fibrose hepática e não houve significância estatística em nenhuma das 
variáveis estudadas. 
O prurido sem lesões cutâneas foi a alteração mais encontrada no estudo, 
resultado semelhante foi encontrado em diversos artigos indexados. Isto justifica a 
investigação sistemática para hepatite C entre os pacientes com esta queixa no 
consultório.  
Quanto a resposta ao tratamento das lesões cutâneas observadas, apenas 
um paciente com porfitia cutânea tarda apresentou melhora completa das lesões. Já 
os pacientes com psoríase, permaneceram com as lesões inalteradas (nenhum 
completou tratamento devido a ausência de resposta virológica precoce). No que se 
refere ao prurido, a resposta foi muito variável, sendo necessário o 
acompanhamento dos pacientes após o tratamento para avaliar se houve 
manutenção do prurido após interrupção da terapia. 
Durante o tratamento foram muito frequentes as alterações locais, no sítio de 
aplicação do interferon, sendo que as mais encontradas foram o eritema e prurido 
locais, sem comprometer o tratamento. 
As alterações sistêmicas observadas em sua maioria foram bem toleradas, 
na maioria o rash foi leve a moderado, sem necessidade de interrupção do 
tratamento. Apenas um caso foi grave com vasculite leucocitoclástica, secundária à 
terapia tripla e mesmo neste caso o tratamento não foi interrompido.  Cabe ressaltar 
que os casos mais exuberantes de reações medicamentosas ocorreram entre os 
pacientes em uso do telaprevir. 
Alterações cutâneas leves, mas que comprometem a qualidade de vida dos 
pacientes, tais como o eflúvio telógeno, herpes lábia, úlceras orais e queilite angular 
também foram observadas, sem relação com o uso da terapia tripla ou dupla.  
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A hepatite C é doença silenciosa, na qual a maioria dos casos evolui para 
cirrose hepática, com tratamento prolongado e de alto custo, assim, todos os 
esforços no sentido de identificar a doença no menor tempo possível são válidos. 
Dessa forma, devem-se intensificar o conhecimento e a investigação sobre as 
manifestações extra-hepáticas da hepatite C, o que facilitará o seu diagnóstico 
precoce, evitando-se as complicações. Além disso,  devido a alta frequência de 
manifestações dermatológicas, seria útil o acompanhamento conjunto da equipe de 
dermatologia nos centros de tratamento de hepatites, visando a detecção de 
reações cutâneas mais precocemente e o suporte e atenção à qualidade de vida dos 
doentes. 
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APÊNDICE A 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  (TCLE) 
Instituição: Serviço de Dermatologia da Universidade Federal do Espírito Santo. 
Título do projeto: MANIFESTAÇÕES CUTÂNEAS DA HEPATITE C E DURANTE O TRATAMENTO 
DA DOENÇA 
 
PESQUISADOR PRINCIPAL: Drª. Rafaela Lorenzon de Aragão 
DIREITOS: Este termo de consentimento informará sobre o estudo o qual você está sendo convidado 
a participar. É importante que você saiba que sua participação é inteiramente voluntária. Você pode 
decidir não participar deste estudo, sem que nenhum prejuízo decorra desta decisão. As informações 
obtidas a partir deste estudo serão publicadas, porém a sua identidade será mantida em sigilo. 
JUSTIFICATIVAS: Os conhecimentos originados do estudo podem trazer aplicações diretas no 
reconhecimento precoce dos pacientes infectados pelo HCV, já que a associação com doenças 
cutâneas pode ser a única manifestação inicial do vírus. O estudo permitirá realizar o diagnóstico 
precoce e o tratamento dos efeitos colaterais dermatológicos provocados pelo uso do Interferon e 
Ribavirina, que poderiam prejudicar a adesão terapêutica do paciente. 
OBJETIVOS: Descrever as alterações dermatológicas nos pacientes com HCV antes e após o início 
do tratamento com Interferon convencional ou peguilado associado à ribavirina com ou sem inibidores 
de proteases. 
PROCEDIMENTOS: Preenchimento de questionário formulado especialmente para essa pesquisa; 
Exame dermatológico completo;Tratamento das doenças dermatológicas encontradas no paciente; 
Realização de biópsia de pele, com estudo histopatológico, se houver necessidade, para elucidação 
diagnóstica.  
DESCONFORTO E/OU RISCOS ESPERADOS: O estudo não traz prejuízos aos envolvidos, ao 
contrário, trará como benefício o diagnóstico precoce e tratamento das lesões cutâneas. É possível 
que alguns dos pacientes sejam submetidos àbiópsia de pele, quando houver necessidade, para 
concluir o diagnóstico da lesão cutânea. 
BENEFÍCIOS: Avaliação das lesões dermatológicas implicadas na hepatite C e durante o seu 
tratamento com Interferon e Ribavirina, o que permitirá realizar o diagnóstico precoce e o tratamento 
dos efeitos colaterais dermatológicos que poderiam prejudicar a adesão terapêutica do paciente.  
INFORMAÇÕES ADICIONAIS: Os pacientes ou responsáveis têm a garantia de que qualquer dúvida 
relacionada à pesquisa será prontamente esclarecida. O pesquisador está vinculado ao Hospital 
Universitário Cassiano Antônio de Moraes, situado à Avenida Marechal Campos, 1468 – Maruípe – 
Vitória – ES CEP: 29040-091, onde também os pacientes poderão obter informações ou pelo 
telefone: (27) 3335-7324 
RETIRADA DO CONSENTIMENTO: Uma vez aceito para participação no estudo, o paciente poderá 
não mais participar a qualquer momento, por vontade própria, bastando comunicar aos 
pesquisadores responsáveis, sem penalização alguma ou prejuízo ao seu cuidado ou atendimento de 
rotina. 
CONSENTIMENTO: 
Eu,___________________________________________________,  certifico que 
conhecendo as informações sobre a pesquisa, estou de acordo e autorizo a minha 
participação bem como a utilização destes dados e matérias coletados em 
publicações científicas da área de Saúde. 
Data:________________________ 
Assinatura:_______________________________________________ 
Pesquisador ou Medico 
Assistente:___________________________________________ 
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APÊNDICE B 
 
FICHA PADRÃO 
 
DATA: 
Nome: 
Registro HUCAM:                                                            Sexo: M___ F___ 
Data de Nascimento: __/__/__                                          Idade: 
Naturalidade:                               Profissão:                                         Município:                                        
Raça:  
 
DADOS SOBRE A INFECÇÃO PELO HCV:  
Anos estimados de infecção: __________ 
Forma de contágio:  
Tratamentos realizados para hepatite C: ___________________ período: ___/___/______ a 
___/___/______  
Genótipo: _______                                               PCR:  ___________          LOG:__________                
data:________ 
Classificação de Metavir:      A___F___  
Bilirrubinas: 
 
AVALIAÇÃO PRÉ TRATAMENTO:  DATA: __/__/__ 
Alteração dermatológica SIM NÃO OBSERVAÇÕES 
Crioglobulinemia mista        
Dermatite seborreica        
Eflúvio telógeno        
Ictiose        
Líquen Plano cutâneo    
Líquen Plano oral    
Porfiria cutânea tarda        
Prurido (sem lesões cutâneas)        
Prurigo         
Psoríase        
Vasculite leucocitoclástica        
Vitiligo        
Xerose cutânea        
Xerostomia        
Outros      
Revisão de sistemas/ História pregressa:  
Uso atual de medicamentos:  
Tabagismo:                                                                       Etilismo: 
História pessoal de atopia: SIM____  NÃO ____ Alergia a medicamentos: SIM_____    NÃO 
____   Quais? 
EXAMES COMPLEMENTARES:  
Biópsia de pele:  
Outros exames:  
CONDUTA(referente ao quadro dermatológico): 
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CONTROLE  -  esquema duplo (    )   triplo (    ) 
Sítio de aplicação do Peg-IFN:   
 
ALTERAÇÕES/DATA       
Equimose           
Eritema           
Placa eritematosa           
Prurido           
Outros       
 
Alterações dermatológicas observadas em áreas não relacionadas ao sítio de aplicação do Peg-
IFN:  
ALTERAÇÕES 
DERMATOLÓGICAS / DATA 
       
Eflúvio telógeno            
Prurido (sem lesões cutâneas)            
Xerose cutânea            
Xerostomia            
Hiperpigmentação        
Fotossensibilidade        
Outros              
 
Exames complementares:  
Medicamentos em uso:  
Conduta:  
Observações: 
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ANEXO A 
CARTA DE AUTORIZAÇÃO DO SERVIÇO DE HEPATOLOGIA PARA 
ARROLAMENTO DE PACIENTES 
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ANEXO B 
PARECER DA APROVAÇÃO DO PROJETO PELO CEP/CCS 
 
 
 
 
HOSPITAL UNIVERSITÁRIO
CASSIANO ANTÔNIO DE
MORAES
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Pesquisador:
Título da Pesquisa:
Instituição Proponente:
Versão:
CAAE:
MANIFESTAÇÕES CUTÂNEAS DA HEPATITE C E DURANTE O TRATAMENTO DA
DOENÇA
RAFAELA LORENZON DE ARAGAO
Hospital Universitário Cassiano Antônio de Moraes
2
14466313.0.0000.5071
Área Temática:
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Número do Parecer:
Data da Relatoria:
323.117
26/06/2013
DADOS DO PARECER
O projeto tem como tema a identificação de reações cutâneas apresentadas pelos pacientes infectados pelo
HCV antes e durante o tratamento com o interferon convencional ou peguilado e a rivabirina (medicamentos
rotineiramente utilizados no tratamento da hepatite pelo vírus C).
Apresentação do Projeto:
Descrever as manifestações dermatológicas observadas em pacientes com hepatite C previamente e
durante o tratamento com o interferon e a ribavirina, procurando estabelecer possível relação de causa entre
o uso dessas drogas e o aparecimento dessas alterações.
Objetivo da Pesquisa:
Não há riscos. Os benefícios estão relacionados ao diagnóstico precoce de lesões de pele associadas ao
tratamento da hepatite C.
Avaliação dos Riscos e Benefícios:
Avaliação dos Riscos e Benefícios:
Trata-se de pesquisa que visa conhecer a frequência, as características e a evolução das principais
alterações cutâneas associadas ao HCV e ao seu tratamento podendo contribuir para o melhor
Comentários e Considerações sobre a Pesquisa:
Área 3. Fármacos, medicamentos, vacinas e testes diagnósticos novos (fases I, II e III) ou
não registrados no país (ainda que fase IV), ou quando a pesquisa for referente a seu uso
com modalidades, indicações, doses ou vias de administração diferentes daquelas
estabelecidas, incluindo seu emprego em combinações.
Financiamento PróprioPatrocinador Principal:
29.040-001
(273)335 -7130 E-mail: cephucam@gmail.com
Endereço:
Bairro: CEP:
Telefone:
Avenida Marechal Campos, 1355
Santos Dumont
UF: Município:ES
Fax: (273)335 -7130
Página 01 de  02
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CONTINUAÇÃO DO PARECER DA APROVAÇÃO DO PROJETO PELO CEP/CCS 
 
 
HOSPITAL UNIVERSITÁRIO
CASSIANO ANTÔNIO DE
MORAES
Continuação do Parecer: 323.117
reconhecimento destas alterações e, portanto, permitir diagnostico precoce das lesões de pele, melhoria da
qualidade de vida dos pacientes infectados pelo vírus C e possivelmente o aumento da adesão ao
tratamento.
Os termos de apresentação obrigatória estão satisfatórios.
Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória:
Recomendações:
Lista de pendências resolvidas: Foram anexadas a folha de rosto de Autorização de a Instituição proponente
e  declaração de autorização do Serviço de Gastroenterologia do HUCAM.
Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações:
Aprovado
Situação do Parecer:
Não
Necessita Apreciação da CONEP:
O Colegiado acompanha o parecer do relator e aprova  o projeto
Considerações Finais a critério do CEP:
02 de Julho de 2013
Fausto Edmundo Lima Pereira
(Coordenador)
Assinador por:
29.040-001
(273)335 -7130 E-mail: cephucam@gmail.com
Endereço:
Bairro: CEP:
Telefone:
Avenida Marechal Campos, 1355
Santos Dumont
UF: Município:ES
Fax: (273)335 -7130
Página 02 de  02
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ANEXO C 
CARTA EMENDA PARA MODIFICAÇÃO DE TÍTULO E CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
 
 
 
Prezados,  
 
solicito autorização para mudança dos critérios de inclusão e alteração do 
título do projeto de pesquisa “Manifestações cutâneas da Hepatite C e durante o 
tratamento da doença”.  
 O título deverá ser alterado para Hepatite C crônica e manifestações 
cutâneas: experiência no acompanhamento conjunto (dermatologia/hepatologia) dos 
pacientes em tratamento para hepatite C. 
 
Em virtude da liberação pelo Ministério da Saúde dos novos medicamentos 
telaprevir e boceprevir (inibidores de proteases) no tratamento da hepatite C, a equipe 
de Hepatologia do HUCAM passou a fazer uso desta nova terapia durante o período 
em que o estudo foi feito. Tais medicamentos são utilizados em associação com o 
Interferon e a Ribavirina, sendo chamada de terapia tripla. 
 
No projeto original estavam incluídos apenas os pacientes em uso de 
Interferon e Ribavirina (terapia dupla), excluindo, portanto, aqueles em uso da terapia 
tripla (inexistente no Brasil até o momento que enviei o projeto).  Porém, durante o 
curso da pesquisa, vários pacientes iniciaram o tratamento com a nova terapia, 
reduzindo assim, o número de indivíduos em uso do esquema duplo.  
 
Gostaria de ressaltar que não há prejuízo quanto ao desenvolvimento da 
pesquisa, uma vez que trata-se de estudo observacional, cujo objetivo é descrever as 
alterações dermatológicas encontradas antes e durante o tratamento dos pacientes com 
 
 
 
90 
CONTINUAÇÃO DA CARTA EMENDA PARA MODIFICAÇÃO DE TÍTULO E 
CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
 
 
hepatite C, permitindo inclusive uma comparação com aqueles em uso do Interferon e 
Ribavirina e aqueles em uso do esquema triplo.  
 
A mudança dos critérios de inclusão faz-se necessária também por tornar a 
tese mais atual, uma vez que a associação aos inibidores de protease foi liberada em 
portaria pelo Ministério da Saúde em 2013 e existe pouca experiência relatada no 
Brasil com tais drogas (apenas oito resultados encontrados no PubMed com a busca 
por “telaprevir” e “Brazil” e, três com “boceprevir” e “Brazil”, sendo que nenhum 
deles descrevem alterações dermatológicas). Inclusive, os ensaios clínicos envolvendo 
o Telaprevir mostraram alta frequência de efeitos adversos cutâneos (51%) (Cacoub e 
col., 2012). 
Assim, por se tratar de um tratamento novo no país, a incorporação desses 
pacientes em uso da terapia tripla facilitará em muito a publicação dos resultados em 
revistas indexadas. !
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REGISTROS FOTOGRÁFICOS DOS PACIENTES EM ESTUDO 
Caso nº1 – Pápulas eritemato-escamosas disseminadas em paciente com 
diagnóstico de psoríase. 
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Caso nº2  – Placas eritemato-escamosas no dorso de paciente com diagnóstico de 
psoríase.  
 
 
 
Caso 3º: Bolhas rotas e exulceração no antebraço de paciente com porfiria cutânea 
tarda. 
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Caso nº4: Bolhas rotas e exulceração, hiperpigmentação e hipertricose na face de 
paciente com porfiria cutânea tarda.  
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Caso nº5: Eritema e descamação retro-auricular em paciente com dermatite 
seborreica pré-tratamento. 
 
 
 
 
Caso nº6: Eritema na face posterior do braço direito, em sítio de aplicação do 
Interferon. 
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Caso nº7: Eritema e descamação na face posterior do braço direito, em sítio de 
aplicação do Interferon. 
 
 
 
Caso nº8: Hiperpigmentação na face posterior do braço direito, em sítio de aplicação 
do Interferon. 
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Caso nº9: Placa eritematosa na face posterior do braço direito, em sítio de aplicação 
do Interferon. 
 
 
 
Caso nº10: Equimose em abdome inferior, sítio de aplicação do IFN. 
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Caso nº11: Pápulas purpúricas disseminadas em paciente com diagnóstico 
histopatológico de vasculite medicamentosa, em paciente em uso da terapia tripla 
com telaprevir. 
 
Caso nº12: Pápulas eritematosas, pruriginosas nos braços e mãos de paciente em 
uso da terapia dupla. 
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Caso nº13: Exantema máculo papular moderado em paciente em uso da terapia 
tripla com telaprevir. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
101 
Caso nº14: Exantema máculo-papular moderado em paciente em uso da terapia 
tripla com telaprevir. 
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Caso nº15: Eflúvio telógeno em paciente em uso da terapia dupla observado na 11a 
semana de tratamento. 
 
 
Caso nº16: Úlceras aftosas orais, pós-tratamento, em paciente em uso da terapia 
dupla. 
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Caso nº 17: Úlceras aftosas orais e herpes labial, pós-tratamento. 
 
 
Caso nº18: Queilite angular em paciente em uso da terapia dupla. 
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Caso nº19: Queilite angular em paciente em uso da terapia dupla. 
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Caso nº20: Comparação do exame físico de paciente com PCT pré e pós tratamento 
com terapia tripla com boceprevir. (Foto pós terapia feita na 14a semana de 
tratamento). 
 
106 
 
 
 
 
